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BOP O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-tetramethyluronium tetrafluoroborate 
Bt benzothiazole 
Bu butyl 
Caco-2 human colonic carcinoma cells 
Cbz benzyloxycarbonyl 
CDI 1,1'-carbonyldiimidazole 
CK2 casein kinase II 
CLint intrinsic clearance 
conc. concentrated 
d day(s) 
DIBALH diisobutylaluminum hydride 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMSO dimetylformamide 
DPP4 dipeptidyl peptidase 4 
dppf 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
ECP eosinophil cationic protein 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimide 
EDN eosinophil-derived neurotoxin 




GBM glomerular basement membrane 
GLP-1 glucagon-like peptide 1 
h hour(s) 





IC50 half maximal inhibitory concentration 
JP1 Japanese pharmacopoeia 1 
LDA lithium diisopropylamide 
m- meta 
MBP major basic protein 




MS4A molecular sieves 4 angstrom 
n- normal 
NEM 4-ethylmorphiline 
NMO 4-methylmorpholine N-oxide 
OGTT oral glucose tolerance test 
p- para 
Ph phenyl 
p.o. per os 
Pr propyl 
QPP quiescent cell proline dipeptidase 
quant. quantitative yield 
rt room temperature 
t- tertiary 
TBAB tetrabutylammonium bromide 
TBAF tetrabutylammonium fluoride 
TBS t-butyldimethylsilyl 





























1 章ではアレルギー治療薬としての CCR3 阻害薬の探索研究に関し、阻害活性向
上を目指したハイブリッド型や、バイオアベイラビリティ向上を目指したピロ
リジン骨格の設計コンセプトおよびその合成、薬理学的作用の研究について記










第 1 章 CCR3 阻害薬の設計および合成研究 
 










モカイン受容体は 7 回膜貫通型 G 蛋白共役型受容体（GPCR）の一つであり、こ



























第 2 節 阻害活性向上を目指したハイブリッド型の検討 
 
第 1 項 設計コンセプト 
 
当プロジェクトでは、CCR3 阻害薬の研究を開始するにあたり、まず化合物ライ
ブラリーのハイスループットスクリーニングを行い、図 2 に示した化合物 1 を
含む複数のヒット化合物を得た。16 化合物 1（IC50 = 600 nM）は、三環性イミダ
ゾロキナゾロンやジフェニルメチルピペリジンのようなユニークな部分構造を
特徴とし、CCR3 阻害活性を示す化合物である。しかしながら、1 は CYP 代謝
に対する安定性が低く、また誘導化に対する構造のフレキシビリティが小さい
ことが問題であった。はじめに、1 の CCR3 阻害活性、代謝安定性および誘導化
に対するフレキシビリティ等を改善することを狙い、それらの原因と考えられ
たトリアゾールを図 2 に示したように開環した誘導体を種々設計、合成した。17 
それらの中から、リード化合物としてテトラヒドロイソキノリンウレア誘導体 2
（IC50 = 190 nM）を見出した。化合物 2 については、他の CC ケモカイン受容体
のうち CCR1、CCR2 および CCR5 に対する阻害活性も評価し、10 µM の濃度で
阻害活性がなく、サブタイプ選択的であることを確認した。 
 
図 2. スクリーニングヒット化合物 1 とリード化合物 2 
 










































図 3. CCR3 阻害活性に重要なファーマコフォアと新規化合物設計 
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第 2 項 合成と薬理評価 
 
第 1 項で設計した化合物の合成にあたり、市販されていない 2 級アミンについ
て、スキーム 1 に示すようなルートで種々合成した。置換フルオロニトロベン
ゼン 5 をアミノピペリジンとアルキル化して 6 とし、鉄で還元後 CDI を用いて
イミダゾロンを構築し、7 とした。7b を水素添加条件で脱ベンジル化し目的の
アミン 8b を得た。一方、7a は同条件では反応が進行しなかったため、クロロエ
チルクロロホルメートを用いる条件を用いて、脱ベンジル化を行い、アミン 8a
を得た。ベンジルホモピペラジン 9 に対して種々の置換安息香酸または置換ベ
ンゾイルクロライドを反応させ、10 とし、脱ベンジル化してアミン 11 を合成し
た。Fmoc-プロリン 12 を種々の置換アニリンと縮合する際は、BOP 試薬を用い
たところ、2 位に電子求引性基が置換しているアニリンの場合に収率が低下した





キーム 1 で合成した 2 級アミンと縮合し、最終目的物を合成した。化合物 30 お





 スキーム 1. 
 
スキーム 2.  
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スキーム 2 で合成したハイブリッド型化合物 16～40 の、ヒト CCR3 阻害活性を
表 1 に示した。リード化合物 2 の部分構造をそのままにしたテトラヒドロイソ





= 59 nM）とベンゾイミダゾロン体 19（IC50 = 52 nM）は、R 基内の芳香環が等
しいファーマコフォアであることを表すように、IC50 値はほぼ同等であった。ス
ピロ体 17 のアミド基の NH にメチル基を導入した化合物 18（IC50 = 360 nM）は、
17 の 1/6 に活性が低下した。メチル体 18 では、アミドのメチル基が受容体との
相互作用を阻害し、芳香環がファーマコフォアからずれてしまった可能性が考
えられる。化合物 19 のベンゾイミダゾロン上の置換基を検討したところ、5-ア
ミノ誘導体 21（IC50 = 8.0 nM）は無置換体 19 と比較し 6 倍に活性が向上したが、
一方 4-フルオロ体 20（IC50 = 44 nM）は活性維持にとどまった。次のホモピペラ
ジン誘導体 22～26 および 28～31 は、優れた CCR3 阻害活性を示した。オルト
置換ベンズアミド体 24（IC50 = 62 nM）、25（IC50 = 51 nM）および 29（IC50 = 63 






ラジンをピペラジンに変換すると、27（IC50 = 1600 nM）のように活性が低下し
た。ホモピペラジン誘導体のうち最も活性が高い化合物は、2,6-ジクロロベンジ
ル体 26（IC50 = 18 nM）であった。最後に、ベンズアミドプロリン誘導体 32～40
を検討した。無置換体 32（IC50 = 240 nM）のフェニル基に対し、ブロモ基の置
換位置を検討したところ（33～35）、2 位置換の 33（IC50 = 13 nM）において最
も CCR3 阻害活性が向上することがわかった。そこで、2 位における種々の置換
基を検討し（36～40）、2-ニトロベンズアミドプロリン誘導体 38 が 4.9 nM の IC50
値を示すことを見出した。これは無置換体 32 の活性に比べ、50 倍強い阻害活性
である。置換基効果としては、電子的な効果はあまり見られず、かさ高さが活
性に影響しているものと考えられる。化合物 38 は CCR1、CCR2、CCR5 に対し
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ニトロプロリン体 38 のプロファイル 
 
・高い CCR3 阻害活性：IC50=4.9 nM 












38 (IC50 = 4.9 nM)  




第 3 節 バイオアベイラビリティ向上を目指した化合物探索 
 




節で見出した化合物 38 を例に、CCR3 阻害活性の鍵となるファーマコフォアを





















図 5. 化合物 38 
 
CCR3 阻害薬のリンカーとして、どのような構造が許容されるのだろうか。筆者
はこの命題を検討するにあたり、ビフェニル体 3 で取得に成功した X 線結晶構
造解析 13 を参考にした。化合物 3（図 6（A））は、当プロジェクトで見出され
たアミドシリーズのリード化合物であり、IC50 は 20 nM と強く、X 線結晶構造
解析では図 6（B）のように U 字型の立体構造をしていた。さらに、3 の最安定




間配置が CCR3 との相互作用に有利であるとの仮説をたて、ビフェニル体 3 に
類似した U 字型コンフォメーションをとりうる分子（リンカー）を種々設計し
た。そして設計した構造の安定コンフォメーションを、Molecular Operating 
Environment（MOE）の LowModeMD および MMFF94x20 のコンフォメーション
探索機能を使って推定した。最安定エネルギーから 0.5 kcal/mol 以内で U 字型コ































図 6.（A）化合物 3 の構造；（B）化合物 3 の X 線結晶構造解析；（C）化合物
3 の最安定構造；（D）化合物 41～43 の最安定エネルギーから 0.5 kcal/mol 以内
でとりうるコンフォメーション 
 
化合物 41～43 の合成方法をスキーム 3 に示した。ピペリジン体 44 を Boc 基で
保護してエステル 45 とし、エステルのα位をアルキル化してクロル体 46 とし
た。46 のクロル基をアジドで置換した後、アジド基の水素還元と続く環化反応





反応の収率は 6％と非常に低かった。スピロ－ベンズオキサジン 51 は、参考文
献にしたがってアニリン 50 から合成した。21 ベンズオキサジン 51 は、ベンジ
ル化およびピペリジンの脱 Boc 化、フルオロナフタレン体 48 とのアルキル化に
より目的化合物 42 へと導いた。ホモピペラジン体 43 は、アミノピペリジン 52










1) NaN3, DMF, 90oC












1) t-BuLi in pentane







































1) LDA, THF, -78oC
2) 1-bromo-2-chloroethane
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化合物 41～43 の CCR3 阻害活性を表 2 に示した。スピロ体 41（IC50 = 600 nM）、 
スピロ－ベンズオキサジン 42（IC50 = 2000 nM）およびホモピペラジン 43（IC50 
= 380 nM）はいずれも U 字型コンフォメーションをとりうる構造だが、41 およ
び 43 がヒット探索としては良好な CCR3 阻害活性を示したことから、本仮説は
実証されたと考えている。オキサジン体 42 の活性が低い原因は、ベンズオキサ
ジン部のベンゼン環が CCR3 との相互作用を立体的に阻害している可能性があ






表 2. U 字型コンフォメーションをとりうる化合物 41～43 の CCR3 阻害活性 



























第 2 項 ピロリジン骨格の設計コンセプトと合成、薬理評価 
 
第 1 項で見出した新規ヒット化合物 43 の構造的特徴は、ホモピペラジンにある。
筆者が本化合物を設計したコンセプトは、ホモピペラジンの環がフリップ可能
な構造である点に着目し、その立体的自由度を利用し U 字型コンフォメーショ


















 図 7. 化合物 43 を基に設計した化合物 
 
化合物 54～58 の合成はスキーム 4 に示すように行った。スルホニルクロライド
59 をピペリジン体 60 とスルホンアミド化して得たアミン 61 を、水素添加条件
で脱クロル化したところ、脱クロル化だけでなく脱 Boc 化も進行したアミン 62
が 20％、Boc 体 63 が 33％得られた。系中で発生した塩酸により一部脱 Boc 化
が進行したと考えられる。得られたアミノピペリジン体 62 を、ホモピペラジン
体 53 またはアミノピロリジン体 66 とウレア化し、16 それぞれ最終目的物 54 お
よび 55 を合成した。シクロヘキシルイソシアネート 64 またはフェニルイソシ
アネート 65 をアミノピロリジン体 66 とウレア化することで、それぞれ 57 およ
び 58 を得た。アミノピペリジン 67 に対し、アミノピロリジン体 66 とのウレア

















































































































表 3 に化合物 54～58 の CCR3 阻害活性を示した。ホモピペラジン体 43 のベン
ジル基をヒドロキシフェニルスルホニル基に変換した 54（IC50 = 25 nM）は、ホ
モピペラジン類縁体の中で最も活性が高く、43 の 15 倍の活性を示した。さらに
54 のホモピペラジン部を(R)-アミノピロリジンに変換した化合物 55（IC50 = 2.4 
nM）では、43 の 150 倍の活性にまで向上した。しかしながら、このヒドロキシ
フェニルスルホンアミド体 55 は、予想された通り非常にバイオアベイラビリテ
ィが低いことが判明した。バイオアベイラビリティ改善のために分子量と水素
結合サイトを低減したメチルスルホンアミド体 56（IC50 = 14 nM）、シクロヘキ
シル体 57（IC50 = 41 nM）、フェニル体 58（IC50 = 50 nM）は、順に少しずつ阻
害活性が落ちるものの、一定の活性強度を維持することがわかった。驚くべき
ことに、これまでの検討および文献上でも鍵ファーマコフォアと考えられてい






て 26％と良好なバイオアベイラビリティを示した。この結果から、化合物 58 を
新規リード化合物として設定した。 
 












































































検討した化合物 73～77、80、87～91、94、97、98 の合成をスキーム 5 に示した。
すべての最終目的化合物の合成は、まず各種置換基を有するアニリン誘導体を
合成し、その後アミノピロリジン体 66 とウレア化するルートで行った。化合物
73～77 の合成は、66 を p-ニトロクロロギ酸フェニルで活性化し、アニリン 68
～72 を加えてウレア化することで行った。α,β不飽和エステル 78 を DIBALH
で還元後、水素添加してアニリンとし、水酸基を TBS で保護して 79 とした。さ
きほどと同様に活性化した 66 とウレア化し、脱保護して目的の 80 を合成した。
ニトロベンゼン 81～85 を水素添加後 TBS 保護して 86a～e とし、活性化した 66
とウレア化し、脱保護して目的の 87～91 を合成した。ベンジルアルコール 92
をアルキル化し、鉄還元を行って 93 とした。活性化した 66 とウレア化し、LiAlH4
で還元して目的の 94 を合成した。ニトロフェノール 95 をアルキル化し、ニト
ロ基を還元して 96 を得た後、活性化した 66 とウレア化し、NaBH4 で還元して












































スキーム 5 で合成した化合物 73～77、80、87～91、94、97、98 の CCR3 阻害活
性を表 4 に示した。まず、極性基とフェニル基との間をメチレン鎖でつないだ
化合物 73、94、87、80 について検討した。73（IC50 = 44 nM）のメトキシメチル
基は、無置換体 58（IC50 = 50 nM）と比較し阻害活性にあまり影響を与えないが、
22 
 
94（IC50 = 9.9 nM）のヒドロキシエトキシメチル基は無置換体の 5 倍に活性を向
上させた。87（IC50 = 12 nM）のヒドロキシエチル基および 80（IC50 = 24 nM）
のヒドロキシプロピル基は、無置換体の 2～4 倍に活性を向上させた。次に、末
端の極性基とフェニル基間をエーテル結合でつないだフェノキシ体 88～91、97
～98、74～77 について検討した。88（IC50 = 23 nM）のヒドロキシプロポキシ基
および 89（IC50 = 51 nM）のヒドロキシブトキシ基は、それぞれ無置換体より 1
～2 倍の活性であった。しかしながら、化合物 90（IC50 = 1.7 nM）のヒドロキシ
エトキシ基は、表 4 の中で最も強力な無置換体比 30 倍の活性を示した。化合物
88～90 を比較すると、より短い長さの置換基の方が活性発現に寄与すると考え
られる。91（IC50 = 110 nM）のようなヒドロキシエトキシエトキシ基は、鎖長が
長いためか活性が低下した。ヒドロキシエトキシ体 90 のオルト位置換基をメタ
位またはパラ位に導入した 97（IC50 = 28 nM）および 98（IC50 = 71 nM）はそれ
ぞれ活性が低下したことから、置換位置は 2 位が最適であることが確認された。
最後に、化合物 74～77 のように、ヒドロキシアルコキシ基以外の種々の親水性
置換基について検討した。しかし 74（IC50 = 50 nM）のジメチルアミノエトキシ
基、75（IC50 = 190 nM）の N,N-ジメチルアセトアミド基、76（IC50 = 44 nM）の

































































合物 90 は、カニクイザルにおいて 22％という良好なバイオアベイラビリティを








エオタキシンによる刺激時に DMSO に溶解した化合物を添加し EDN 遊離に対
する阻害作用を IC50値（エオタキシン刺激による EDN 遊離を 50%抑制する濃度）





























0.87 nM と強力であった。 




















図 8. CCR3 阻害薬 90 のプロファイル 
 




























1) NBS, cat. benzoyl peroxide, CCl4, 80oC, 90%
2) (R)-ter t-butyl pyrrolidin-3-ylcarbamate
K2CO3, CH3CN




2) H2, 10%Pd-C, EtOH
59% (2 steps) 47%
 
スキーム 6. CCR3 阻害薬 90 の合成ルート 
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第 4 節 小括 
 
第 1 章では、アレルギー疾患治療薬として有望な CCR3 阻害薬の創出に向けた
取り組みについて、筆者の設計コンセプト、合成方法、薬理評価結果を述べた。
初めに、ライブラリースクリーニングで見つかったヒット化合物 1 から、代謝
安定性改善や誘導化のしやすさを考慮してリード化合物 2 を見出した。化合物 2
の構造固定化による活性向上を狙い、もう一つのリード化合物 3 とのハイブリ
ッド型化合物を設計した。設計の狙いでもある芳香環の空間配置を種々検討す
ることで、強力な CCR3 阻害活性を有するプロリン誘導体 38 を見出した。しか
し、化合物 38 はバイオアベイラビリティが非常に低かったことから、新たな骨




誘導体 58 を見出した。新規リード化合物 58 は分子量が小さく、シンプルな構
造であり、予想通りバイオアベイラビリティが改善されていたことから、これ
を維持しながら CCR3 阻害活性を向上させる置換基の探索に取り組み、ヒドロ
キシエトキシ基を置換した化合物 90 を見出すことに成功した。化合物 90 は機
能評価系でも優れた阻害活性を示し、かつ良好なバイオアベイラビリティを有



















38: IC50 = 4.9 nM
























43: IC50 = 380 nM










図 9. 第 1 章まとめ
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第 2 章 DPP4 阻害薬の設計および合成研究 
 
第 1 節 序 
 
ジペプチジルペプチダーゼ 4（DPP4）は、ペプチドの N 末端からジペプチドを
切り出すセリンプロテアーゼの一種である。DPP4 の重要な役割として、グルカ
ゴン様ペプチド 1（GLP-1）の速やかな不活性化が挙げられる。22 GLP-1 は食後
に小腸から分泌されるインクレチンで、その働きはインスリン分泌を促進し、
グルカゴン分泌を抑制する。また、胃排出速度抑制効果や膵β細胞量を増加さ
せる作用を有することが報告されている。23 DPP4 を阻害すれば、内因性 GLP-1
の不活性化を抑制、すなわちその作用を増強できる 24 ことから、DPP4 阻害薬
は既存薬に見られるような低血糖や膵β細胞の疲弊等の副作用懸念が少ない、2
型糖尿病領域の新しい治療薬候補と考えられた。25 これまでに、様々な DPP4
阻害薬が開発、報告されており、図 10 に示した Sitagliptin26,27、Vildagliptin28、
Saxagliptin29、Alogliptin30、Linagliptin31および Teneligliptin32は、すでに FDA、EMEA
および日本等で 2 型糖尿病治療薬として承認を受けている。これら DPP4 阻害薬
の研究開発と時期を同じくして、筆者は、強力な薬効と経口活性を有する新規




図 10. これまでに上市された DPP4 阻害薬 
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第 2 節 設計コンセプト 
 













置が適すると考えた 4-アミノ-4-アリール 6 員環構造を設計した。この設計は、
さらに 6 員環内（Y）やアリール基にヘテロ原子を導入することで、DPP4 との
水素結合を付与・検討できる構造である。Y 基として N、O、S、SO2 を、アリ
ール基として第 3 節でベンジル、フェニル、ピリジン、チアゾール、ベンゾチ
アゾールを、第 4 節で酵素選択性向上を目指してビアリールを検討した結果を
述べる。また、本検討の過程で Y=SO2 の場合に DPP4 阻害活性がより高いこと
を見出したが、同時に経口吸収性が低い傾向があったため、阻害活性のみにと
らわれず、経口吸収性の向上により in vivo における薬効が向上することを狙い、
阻害活性が SO2 より劣るが経口吸収性のよい Y=O を積極的に設計した。 
 
図 11. 化合物設計 
29 
 
第 3 節 ベンゾチアゾール誘導体等の合成と薬理評価 
 
第 2 節で設計した化合物について、スキーム 7 に示す合成ルートを計画した。
環状ケトンへの求核付加でアリール基を導入し、Ritter 反応で水酸基をアミノ基
に変換した後、β-アミノ酸と縮合するルートである。 
スキーム 7  
 
まず種々の Y 基およびアリール基を有する各種アミン体を準備した（スキーム
8）。ピペリドン 99 にメチルグリニャーを付加させて得た 3 級アルコール 100
を、Ritter 反応でアセトアミド 101 に誘導した。101 の脱アセチル化反応は強酸
還流条件下で長時間行い、アミン 102 を得た。次にケトン 99、103～105 に対し
グリニャー試薬または n-ブチルリチウムから調整したアリールリチウムを付加
させ、3 級アルコール 106a～g とし、Ritter 反応でアセトアミド 107a～g を得た。






ンジルオキシム 109 に対し、2-ピリジルリチウムを付加させて 110 とし、モリブ
デン錯体を用いた条件 34 下で N-O 結合の還元的開裂を行い、目的のアミン体
111 を得た。最後に、Ritter 反応が低収率であったベンゾチアゾールの付加につ
いて、Ellman 反応 35,36 を用いることにした。ケトン体 104 または 105 に対し、
テトラエトキシチタン存在下で t-ブチルスルフィンアミドを作用させ、Ellman







アミンは、 (3R)-N-Boc-β-アミノ酸 138a～c との縮合反応、続く酸性条件下の脱
保護により、最終目的物へと誘導した。目的の Y がスルホンの場合は、スルフ










































































106a: Y=NBn R=Ph: 53%
106b: R=Bn: 48%
106c: Y=NMe R=Ph: 97%
106d: Y=O R=Ph: 86%
106e: Y=S R=Ph: 58%
106f: Y=S R=2-Th: 46%
106g: Y=S R=2-Bt: 49%
82%
107a: Y=NBn R=Ph: 79%
107b: R=Bn: 28%
107c: Y=NMe R=Ph: 64%
107d: Y=O R=Ph: 17%
107e: Y=S R=Ph: 76%
107f: Y=S R=2-Th: 17%





































































スキーム 8 で用いたベンゾチアゾール類は、市販の 2-アミノベンゾチアゾール
9-1、9-4 またはアリールイソチオシアネート 9-5 を原料とし、スキーム 9 にした
がって合成した。2-アミノベンゾチアゾール 9-1 および 9-4 の還元的脱アミノ化
は、ジアゾ化後ホスフィン酸と反応させて行い 38、9-2b および 9-2d～h を得た。
得られた 6-メトキシベンゾチアゾール 9-2b は、臭化水素酸を用いて脱メチル化
を行いヒドロキシベンゾチアゾール 9-3 とし、フェノール性水酸基を各種アルキ
ル化して 9-2i/k および 9-2j を得た。5-メトキシベンゾチアゾール 9-2c の合成は、
まずアンモニアを用いてアリールイソチオシアネート 9-5 のアミノリシスを行
い、得られたチオウレア 9-6 を臭素で環化 38c,39 し 2-アミノベンゾチアゾール 9-7












1) AcOH or TFA
50% H2SO4, -15°C

















1) TFA, 50% H2SO4, -15°C





















9-2b 9-3 9-2i/k, j
OMe 78% quant.






ついて、ヒト結腸腺癌由来細胞（Caco-2）から調製した DPP4 を用いて in vitro 
DPP4 阻害活性を評価した。評価結果を表 5 に示す。R をフェニル基に固定し Y
の置換基効果を検討したところ（117b、117d～g）、Y が DPP4 阻害活性強度に
与える影響は次のようなオーダーとなった：スルフィド（117f）＜エーテル（117e）
＜ベンジルアミン（117b）＜メチルアミン（117d）＜スルホン（117g）。置換
基 R としては、アリール基やヘテロアリール基が総じてメチル基の 117a より高
い活性を示した。このことから、設計コンセプトどおり、本誘導体シリーズの
芳香環が DPP4 とπ-π相互作用していることが示唆された。Y をスルホンに固
定し、R 基を検討した結果（117g～j）、最も高い活性を示したのは、2-ベンゾ
チアゾール基を有する化合物 117j（IC50= 64 nM）であった。 
 
表 5. 化合物 117a～j の DPP4 阻害活性. 
 
Compds Y R IC50 (nM) 
117a NBn Me 7,800 
117b NBn Ph 1,000 
117c NBn Bn 2,200 
117d NMe Ph 870 
117e O Ph 2,500 
117f S Ph 3,300 
117g SO2 Ph 570 
117h SO2 2-pyridyl 470 
117i SO2 2-thiazolyl 190 









は 4 位＜5 位≦6 位の順で活性が向上したことから、その結果が得られた以降の
R 基は 6 位で検討している。クロル基を導入した 124（IC50 = 35 nM）および 125
（IC50 = 130 nM）や、メチル基を導入した 126（IC50 = 70 nM）および 127（IC50 = 
350 nM）は、メトキシ基と比較し活性が低かった。表 6 の中で最も DPP4 阻害
活性が高かったのは、水素結合部位を多数導入したメトキシエトキシ体 130（IC50 
= 0.64 nM）やモルホリノエトキシ体 132（IC50 = 0.79 nM）であった。130 のメト
キシエトキシ基や 132 のモルホリノエトキシ基は、DPP4 と効果的に水素結合し
ていることが推察される。また、β-アミノ酸部のフェニル基上の置換基 R1 およ
び R2 については、過去に報告された SAR と同様、40 モノフルオロ体（R1=R2=H）
の 117j（IC50 = 64 nM）および 120（IC50 = 12 nM）に比べ、対応するトリフルオ
ロ体（R1=R2=F）の 119（IC50 = 13 nM）および 121（IC50 = 2.7 nM）の活性がよ
り強かった。一方、クロロフルオロ基（R1=Cl、R2=H）の 130（IC50 = 0.64 nM）
および 131（IC50 = 1.9 nM）は、対応するトリフルオロ基の 128（IC50 = 1.0 nM）
および 129（IC50 = 3.6 nM）より強い活性を示した。筆者の知る限り、この結果
はβ-アミノ酸部のフェニル基上置換基の SAR に関する新規知見である。 
高い DPP4 阻害活性を示した化合物については、in vitro ヒト、ラットおよびマ
ウスのシトクロム P450（CYP）代謝安定性を評価した（表 6 の最上段は易代謝
性標準物質のテストステロン）。41 評価を実施した一部化合物では代謝に種差
があり、化合物 128～132 はマウスで比較的安定だったが、そのうち 131 はラッ
トで不安定であった。さらに、活性が非常に強い化合物 130（hCLint = 0.0638 
mL/min/mg）および 132（hCLint = 0.0928 mL/min/mg）はヒトで代謝が速いこと




で、阻害活性のみにこだわらず、全体のバランスを重視し化合物 129 や 131 で
は Y=O として設計したところ、筆者の想定どおり、DPP4 阻害活性は対応する
34 
 
スルホン体の 128 および 130 に劣るものの、次に示す血漿中 DPP4 阻害活性評価
や OGTT では、より良好な薬効を示す化合物を見出すことに成功した。 
 
表 6. 置換ベンゾチアゾール誘導体の DPP4 阻害活性と CYP 代謝安定性. 
 
CLint (mL/min/mg)a Compds R1 R2 Y R’ 
Human
DPP4 
IC50 (nM) Human Rat Mouse
Testosterone - - - - - 0.1093 0.3756 0.3126 
117j H H SO2 H 64 0.0346 0.0734 ND 
119 F F SO2 H 13 0.0399 0.0644 ND 
120 H H SO2 6-OMe 12 0.0262 0.0515 ND 
121 F F SO2 6-OMe 2.7 0.0323 0.0423 ND 
122 F F SO2 5-OMe 3.3 ND ND ND 
123 H H SO2 4-OMe 270 ND ND ND 
124 H H SO2 6-Cl 35 ND ND ND 
125 H H SO2 4-Cl 130 ND ND ND 
126 H H SO2 6-Me 70 ND ND ND 
127 H H SO2 4-Me 350 ND ND ND 
128 F F SO2 6-OCH2CH2OMe 1.0 0.0466 0.0219 0.0341 
129 F F O 6-OCH2CH2OMe 3.6 0.0219 0.0496 0.0221 
130 Cl H SO2 6-OCH2CH2OMe 0.64 0.0638 0.0315 0.0330 
131 Cl H O 6-OCH2CH2OMe 1.9 0.0342 0.0981 0.0286 
132 F F SO2 6-OCH2CH2-morpholino 0.79 0.0928 0.0260 0.0345 
aND = No data. 
 
 
化合物 129 が優れた DPP4 阻害活性を有し、かつヒト代謝安定性に優れていたた
め、in vivo 試験の実施可能性を判断するために、経口投与後のラット血漿中 DPP4
活性を測定した。その結果、化合物 129 は血漿中 DPP4 活性を用量依存的に阻害
し、その ID50 値は 2.7 mg/kg であった。 
化合物 129 の ex vivo における DPP4 阻害活性が確認できたことを受け、次に経
口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を実施した。その結果を図 12 に示す。化合物 129
を 30 mg/kg の用量で ICR マウスに経口投与すると、グルコース負荷による血糖



































第 4 節 ビアリール誘導体の合成と薬理評価 
 
第 3 節で、強い DPP4 阻害活性と良好な代謝安定性を有し、OGTT で強力な薬効
を示すベンゾチアゾール体 129 を見出した。ところで DPP4 は、いくつかの他の
セリンプロテアーゼと構造的に類似している。目指す阻害薬は DPP4 特異的に結
合することが必要だが、特に DPP8、DPP9 および QPP に対する選択性が重要で
ある。42 これら酵素を阻害した場合の副作用の懸念が報告されているためであ






図 13. ビアリール誘導体の設計 
 
図 13 に示した設計化合物の合成ルートを、スキーム 10 のように計画した。設












実際の合成をスキーム 11 に示した。ジヨードベンゼン 133 をリチオ化し 4-オキ
ソチアンに付加させて 3 級アルコール体 134 とし、アセトニトリルと Ritter 反応
を行い、アセトアミド体 135 を得た。ところが 135 の脱アセチル化は様々な反
応条件を検討しても進行しない、または脱離生成物を与えるのみであった。そ
こで、チオウレアで脱保護できるクロロアセトニトリルを用いたRitter反応 44 を
利用することにした。Ritter 反応で得られたクロロアセトアミド体 137 の脱クロ
ロアセチル化は期待どおり進行し、目的のアミン体 136 を得ることができた。
アミン 136 はβ-アミノ酸 138 と縮合し、m-CPBA を用いて酸化し、カップリン
グ前駆体 140 を得た。 
スキーム 11.  
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 スキーム 11 で合成したヨウ化フェニル体 140 に対し、カップリング反応を行っ
た結果をスキーム 12 に示した。エントリー1 では市販のジオキサボロランピリ
ジンと鈴木－宮浦反応を行い、ピリジル体 142 を得た。エントリー2～6 では、
別途合成した各種スズ化アゾール誘導体 45 S1～4 と右田－小杉－Stille 反応を行
い、アゾール体 143～147 を得た。カップリングで得られた各生成物は、脱 Boc
化して最終化合物へと誘導した。 
 
スキーム 12.  
 
一方、スキーム 11 で合成したアミン体 136 に対し、直接アゾールをカップリン
グするルートも試行した（スキーム 13）。エントリー1 では、銅触媒を用いる
Buchwald カップリング 46 によりイミダゾールを導入、エントリー2,3 では、ス





スキーム 13.  
 
続いて、設計化合物 3 の合成をスキーム 14 に示した。まず、市販されていない
置換フェニルアゾールの合成を行った。フェニルチアゾール誘導体は、2-ブロモ
-1-フェニルエタノンから 2 つのルートで合成した。すなわち、1 つ目のルートで
は、2-ブロモ-1-フェニルエタノン誘導体 149 をアミノチオキソアセテートと環
化させてチアゾール-2-カルボキシレート 150 とし、加水分解して 151 とした後、
脱炭酸させ、目的のフェニルチアゾール体 152 を得た。2 つ目のルートでは、2-
ブロモ-1-フェニルエタノン誘導体 153 をチオウレアと環化させて得たアミノチ
アゾール 154 を、還元的に脱アミノ化し、47,48 フェニルチアゾール体 155 を合
成した。メチルフェニルイミダゾール 14-2 はフェニルイミダゾール 14-1 のメチ
ル化で、オキサジアゾール 14-4a～c はベンゾヒドラジン 14-3 の環化 49 で、そ
れぞれ合成した。合成したこれらのフェニルアゾール誘導体をリチオ化し、第 3





 スキーム 14.  
 
以上で合成したビアリール誘導体のうち、まず 4-フェニルジオキソチアン誘導
体のDPP4阻害活性およびQPP, DPP8, DPP9に対する酵素選択性を表 7に示した。
無置換フェニル体 157（IC50 = 0.083 μM）に比べ、イミダゾリルフェニル体 158
（IC50 = 0.012 μM）は 7 倍に DPP4 阻害活性が向上した。また無置換フェニル体
117g（IC50 = 0.57 μM）に比べメチルイミダゾリルフェニル体 164（IC50 = 0.084 
μM）も 7 倍の DPP4 阻害活性を示した。2-チアゾリルフェニル誘導体 160（IC50 
= 0.39 μM）は無置換フェニル体 117g に比べて活性がほぼ変わらなかったのに対
41 
 
し、5-チアゾリルフェニル誘導体 161（IC50 = 0.041 μM）は 156 より 14 倍活性が
向上した。さらにトリフルオロ β-アミノ酸に変換すると、5-チアゾリルフェニ
ル誘導体 162 は IC50 = 0.0078 μM と強力な阻害活性を示した。その他、ピリジル
フェニル体 159（IC50 = 0.49 μM）、4-ピラゾリル体 163（IC50 = 0.33 μM）、メチ
ル-5-チアゾリル体 165（IC50 = 0.28 μM）、ピペリジル-5-チアゾリル体 166（IC50 
= 0.25 μM）では大きな置換基効果は見られなかった。 




表 7. 4-フェニルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と選択性 
 
IC50 (μM)a 
Compound R1 R2 R3 
DPP4 QPP DPP8 DPP9 
117g H H H 0.57 28.4 49.0 9.0 
157 F F H 0.083 6.7 13.6 3.0 
158 F F 1-imidazolyl 0.012 4.6 5.0 1.7 
159 H H 4-pyridyl 0.49 ND ND ND 
160 H H 2-thiazolyl 0.39 ND ND ND 
161 H H 5-thiazolyl 0.041 ND ND ND 
162 F F 5-thiazolyl 0.0078 1.7 6.3 0.94 
163 H H 4-pyrazolyl 0.33 ND ND ND 
164 H H 1-methyl-5-imidazolyl 0.084 34.6 45.4 11.2 
165 H H 2-methyl-5-thiazolyl 0.28 ND ND ND 
166 H H 2-piperidyl-5-thiazolyl 0.25 ND ND ND 
aND = No data. 
 
次に、4-フェニルアゾリルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と酵素選択性
を表 8 に示した。117g および 117i は選択性の比較対象として載せた。チアゾリ
ル基にフェニル基を置換すると、168（IC50 = 0.060 μM）のように良好な DPP4
阻害活性を示した。この化合物のβ-アミノ酸部をトリフルオロ基に変換すると、




の 170（IC50 = 0.024 μM）で約 3 倍の活性向上がみられたが、本化合物はヒト血
漿中の DPP4 阻害活性が低かったことから、以降の高次評価には進めなかった。
オキサジアゾリル誘導体 178～180 はβ-アミノ酸部をトリフルオロ基で固定し
ているものの、チアゾリル基に比べ高い DPP4 阻害活性を示さなかった。 





換基が DPP4 特異性を担う可能性がある。DPP4 阻害活性が高い化合物 168～170
および 177 は、DPP4 に対し 100 倍以上の酵素選択性を示した。 
 
表 8.  4-フェニルアゾリルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と選択性 
 
IC50 (μM)a 
Compound R1 R2 R3 
DPP4 QPP DPP8 DPP9
117g H H Ph 0.57 28.4 49.0 9.0 
117i H H 2-thiazolyl 0.19 85.2 45.8 37.6 
168 H H 4-phenylthiazol-2-yl 0.060 22.0 9.6 8.6 
169 F F 4-phenylthiazol-2-yl 0.016 2.7 4.1 7.7 
170 H H 4-(3-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.024 8.6 16.0 7.0 
171 H H 4-(4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.67 ND ND ND 
172 F F 4-(2-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.059 ND ND ND 
173 F F 4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-yl 1.1 ND ND ND 
174 F F 4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)thiazol-2-yl 0.11 ND ND ND 
175 F F 4-(3-(trifluoromethyl)phenyl)thiazol-2-yl 0.19 ND ND ND 
176 H H 4-(4-fluorophenyl)thiazol-2-yl 0.10 29.4 9.2 8.8 
177 H H 5-methyl-4-phenylthiazol-2-yl 0.072 45.4 20.9 17.4 
178 F F 5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.094 ND ND ND 
179 F F 5-(3-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.055 ND ND ND 
180 F F 5-(3-methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.050 ND ND ND 
181 F F 1-methyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl 0.16 ND ND ND 
aND = No data. 
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 表 7 および表 8 で、高い DPP4 阻害活性と酵素選択性を示し、かつヒトおよびマ
ウスにおいて十分な代謝安定性を有していた 3 化合物、イミダゾリルフェニル
体 158、チアゾリルフェニル体 162 およびフェニルチアゾール体 169 について、
経口投与後のマウス血漿中 DPP4 活性を評価した。その結果、158 の 100 mg/kg、
162の 30 mg/kgのそれぞれの投与による血漿中DPP4阻害活性は認められなかっ
た。この原因は、両化合物のバイオアベイラビリティが低かったためと考えら
れる。一方、フェニルチアゾール体 169 は、マウス血漿中で用量依存的に DPP4
阻害活性を示した。 
最後に化合物 169 について、血糖上昇抑制作用を評価するため、マウス OGTT
を実施した（図 14）。化合物 169 を 1, 3, または 10 mg/kg の用量で ICR マウス
に経口投与したところ、グルコース負荷による血糖上昇は用量依存的に抑制さ
れた。化合物 169 は、第 4 節で OGTT を行ったベンゾチアゾール体 129 より低
用量で OGTT において薬効を示すことがわかった。さらに、この薬効はベルシ
ェイプ型にならないことが確認できた。以上のことから、フェニルチアゾール
誘導体 169 は、優れた DPP4 阻害活性を示す糖尿病治療薬として有望であること
が示された。 































第 5 節 小括 
 
第 2 章では、糖尿病治療薬として有望な DPP4 阻害薬の創出に向けた検討に関し
て、化合物の設計コンセプト、合成方法および薬理評価結果とそれらに対する












体 129 を見出すことに成功した。しかし化合物 129 は酵素選択性が十分でなか
ったため、第 4 節では、より選択的な化合物を目指し、ベンゾチアゾールから
ビアリール（フェニルアゾール、アゾリルフェニル）への変換を検討した結果、
フェニルチアゾール誘導体 169 を見出すことができた。マウス OGTT において、




図 15 第 2 章まとめ 
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第 3 章 CK2 阻害薬の設計および合成研究 
 










60 疼痛、61 ウイルス感染 62 等に深く関与していることが報告されており、CK2
阻害薬は癌以外の疾患にも医薬品として有望であることが示唆されている。山






図 16. 代表的な CK2 阻害薬 
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第 2 節 設計コンセプト 
 
代表的な CK2 阻害薬を図 16 に示した。エモジン（IC50 = 2 μM）64 のようなフ
ラボノイド類は高い CK2 阻害活性を示すが、選択性に欠けている。四臭化ベン
ズイミダゾール（TBB）65 のようなポリハロゲン化ヘテロアリール誘導体は、
CK2 基礎研究のツールとして有用なエモジンと比べて高い CK2 阻害活性と選択
性を持つが、毒性のため医薬品としての利用には適していない。Vangrevelinghe
らが報告した IQA66 は、ハイスループットドッキングスタディを通して見出さ
れた、新規骨格の CK2 阻害薬である。IQA は IC50 = 80 nM の強い CK2 阻害活性
を示すが、水中で分解するため医薬品として利用できない。CX-494567 は癌治療
薬として臨床試験に進んだ唯一の CK2 阻害薬である。 
筆者は、図 17 に示すように IQA の構造を参考にし、そのピリミジンを開環する
ことで 3-酢酸インドリルアリール構造を設計した。そして 3-酢酸インドリルア
リール化合物のライブラリースクリーニングを行い、強い CK2 阻害活性を持つ
化合物 182（IC50 = 300 nM）を見出した。68 なお鈴木らは、3-酢酸ピロールと一
置換アニリンを持つ 2,6-二置換ピラジン誘導体が阻害活性を示すことを報告し
ている。69 化合物 182 はジカルボン酸であり、JP1 への溶解性が低く、またバイ
オアベイラビリティが低かったことから、その改善および CK2 阻害活性の向上
を目指し、モノカルボン酸体を設計した。第 3 節では、2,6-二置換ピラジンの両








第 3 節 ヘテロ環を変換したピラジン誘導体の合成と薬理評価 
 
スキーム 15 および 16 に示すように、化合物 200～205（構造は表 9 に記載）は、
銅触媒による 2,6-ジヨードピラジンの連続 N-アリール化を経由して合成した。
スキーム 15 には、1 回目の N-アリール化反応まで示した。まず、3-酢酸エチル
ピロール 186 の合成は、ピロール 183 から 4 ステップで行った。ピロール 183
の窒素を TIPS 基で保護して 184 とした後、エチルオキサレート基を 3 位選択的
に導入し、TIPS 基をはずして良好な収率で 185 を得た。ピロールグリオキサレ
ート 185 に対し NaH2PO4 存在下で移動型水素化反応 70 を行い、目的の 3-酢酸エ
チルピロール 186 を得た。1 回目の N-アリール化は、3-酢酸エチルインドール
188 または 3-酢酸エチルピロール 186 に対し、Buchwald らが報告した方法 46 に
従い、trans-1,2-シクロヘキサンジアミンおよびヨウ化銅による触媒を用いて行
った。3-酢酸エチルピロール 186 の場合は、反応性向上のため 2,6-ジクロロピラ
ジン 187 を 2,6-ジヨードピラジン 191 に変換してカップリングに用いた。71 目
的のモノカップリング体 189 および 192 は、ダイマー190 および 193 とシリカゲ
ルフラッシュクロマトグラフィーで容易に分離できた。 


































































































合成したピラジン誘導体 200～205 の酵素評価系における CK2 阻害活性を表 9
に示した。ジカルボン酸 182（IC50 = 300 nM）から 1 つの酢酸ユニットを除去し
たモノカルボン酸 200（IC50 = 500 nM）でも、CK2 阻害活性は維持されることが
わかった。また、Y 基のインドールから縮環ベンゼンを除去すると、201（IC50 = 
3000 nM）のように活性が大きく低下した。一方、X 基の酢酸インドールから縮
環ベンゼンを除去すると、ピロール酢酸体 202（IC50 = 100 nM）のように活性は
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むしろ向上した。これらの結果から、化合物 202 が CK2 阻害活性発現に必要な
最小構造であることが明らかになった。Y 基のヘテロアリールの SAR は、202
～205 により示されている。すなわち、ベンズイミダゾール体 203 および非芳香
環のインドリン体 204 では CK2 阻害活性がインドール体 202 とほぼ変わらない
が、インダゾールを導入した 205 では CK2 阻害活性がインドール体 202 の 3 倍




表 9. ヘテロ環を変換した 2,6-二置換ピラジン誘導体の CK2 阻害活性 
N
N
X Y  














































第 4 節 置換インダゾールピラジン誘導体の合成、薬理評価およびドッキング
スタディ 
 
CK2 阻害活性をさらに向上させるため、第 3 節で見出した化合物 205 のインダ
ゾール基上への置換基効果を検討した。置換インダゾール体の合成をスキーム
17 に示した。ヨードピラジン誘導体 192 に、種々の 3 位または 6 位置換インダ
ゾールを Buchwald カップリングで導入し、加水分解反応を経て最終目的化合物
206～210 を得た。さらに、6-アミノインダゾールエステル体 208-2 に対して、ア
セトンまたはシクロペンタノンを用いた還元的アミノ化を行い、加水分解して






CuI (5 mol %)
trans-1,2-diamino-
cyclohexane (20 mol %)












206: R1 = Cl, R2 = H
207: R1 = NH2, R2 = H
208: R1 = H, R2 = NH2
209: R1 = H, R2 = Cl
210: R1 = H, R2 = CN
1) acetone or cyclopentanone
NaBH3CN, AcOH, DMF, 65°C




























206a: R1 = Cl, R2 = H
207a: R1 = NH2, R2 = H
208a: R1 = H, R2 = NH2
209a: R1 = H, R2 = Cl




スキーム 17 で合成した各種置換インダゾール誘導体 206～212 について、酵素
評価系および細胞評価系における CK2 阻害活性を表 10 に示した。R1 のクロロ
およびアミノ基、ならびに R2 のアミノ、クロロ、シアノ基は、無置換体 205 に
比べ、酵素評価系の CK2 阻害活性を少し向上させた。一方、シクロペンチルア
ミン体 211 およびイソプロピルアミン体 212 は、酵素評価系および細胞評価系




表 10. 置換インダゾール誘導体の CK2 阻害活性 
 
Compound R1 R2 CK2a (enzyme) IC50, nM CK2a (cell) IC50, μM 
205 H H 30 N.D. 
206 Cl H 12 30 
207 NH2 H 8.0 15 
208 H NH2 25 N.D. 
209 H Cl 16 4.0 











a Values are the mean of two or more separate experiments. 
b Not determined. 
 
表 10 の結果を、CK2 蛋白と化合物 205 のドッキングシミュレーションにより考
察した（図 18）。本ドッキングシミュレーションにおいて、化合物 205 は手動
でヒト CK2α結合ポケット（テンプレートとしてヒト CK2αの PDB 構造 1JWH
を使用）に位置させ、in situ で最安定化させた。その結果、カルボン酸と Lys68
















図 18. 化合物 205 と CK2 蛋白（PDB: 1JWH）とのドッキングスタディ：左は上
から見た図、中央は横から見た図、右は化合物 205 と CK2 蛋白の相互作用を示
した図 
 
後になって、化合物 211 および 212 が、ヒト CK2αの ATP 結合サイトに隣接し
た疎水性ポケットに結合していることが、共同研究先の共結晶 X 線構造解析
（PDB：3at3、3at4）により報告された。72 図 19 に化合物 211 の結果を引用し
た。本報告によれば、筆者のドッキングシミュレーション結果と一致して、化
合物 211 の 3 つの環は平面構造を取り、かつ図 18 と同様な水素結合を CK2 とし
ていることがわかる。 
 
   
図 19. 化合物 211 と CK2 蛋白との共結晶 X 線構造解析（PDB: 3at3）：左は上




する結合活性を評価した（表 11）。プロテインキナーゼ評価は、CK2、protein kinase 
C（PKC）、calcium/calmodulin-dependent protein kinase II（CAMK2）、p70ribosomal 
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protein S6 kinase（S6）、cyclic AMP-dependent protein kinase（PKA）、extracellular 
signal-regulated kinase 2（ERK）、p38 beta mitogenactivated protein kinase（p38β2）
に対して行った。化合物 211 は、代表的な 6 つのプロテインキナーゼに対し 100
倍以上と非常に高い選択性を示した。 
 
表 11. 化合物 211 のプロテインキナーゼ選択性 
 
Ratio for CK2 IC50 value 
Compound CK2 IC50, nM 
PKC CAMK2 S6 PKA ERK P38β2 







を 15 mg/kg、1 日 1 回 1 週間腹腔内投与した化合物投与群（211）では、尿中タ
ンパク排泄量は腎炎対照群と比較して有意に低下していた（p<0.05）。この結果





































図 20. 化合物 211 の抗 GBM 腎炎ラットにおける薬効 
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第 5 節 小括 
 




活性を持つ化合物 182（IC50 = 300 nM）を見出した。化合物 182 はジカルボン酸
であり、バイオアベイラビリティが低かったことから、次にその改善および CK2
阻害活性の向上を目指し、モノカルボン酸を設計、合成した。2,6-二置換ピラジ
ンの両置換基について検討した結果、化合物 182 が有する 2 つの 3-酢酸インド
ール基を変換することで、より高活性なインダゾール体 205 を見出すことがで
きた。CK2 阻害活性をさらに向上させるため、化合物 205 のインダゾール基上
への置換基導入を検討し、酵素評価系および細胞評価系の両方において、高い
CK2 阻害活性を示すシクロペンチルアミノインダゾール体 211 を見出すことに
成功した。これらの置換基導入または除去による活性への影響を、CK2 蛋白と














































第 4 章 実験の部 
 
融点はすべて未補正の値を示した。赤外スペクトルは日本分光製 FT/IR-5000 ま
たは FT/IR-410 を用いて液膜法または KBr 錠剤法で測定した。1NMR は Varian
社製GEMINI-2000またはVarian社製GEMINI-300または JEOL社製 JMM-AL400
で測定し、テトラメチルシランを基準とした値を示した。マススペクトルは
Waters 社製 Micro Mass ZQ を用いて測定した。 
抽出液の乾燥には無水硫酸ナトリウムまたは無水硫酸マグネシウムを用いた。 
 




ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15(115 mg)をジクロロメタン(4 ml)に溶解し、
クロロギ酸 4-ニトロフェニル(74 mg)、炭酸水素ナトリウム(60 mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 6-フルオロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン 
(51 mg)、TEA(0.12 ml)のジクロロメタン(2.5 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌し
た。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(148 mg, 95%)が得られた。 
MS(m/z)：462((M+H)+) 











ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15(163 mg)をクロロホルム(8 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸 4-ニトロフェニル(124 mg)、炭酸水素ナトリウム(80 mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 1-フェニル-1,3,8-トリアザスピロ[4,5]デカン-4-
オン(133 mg)、TEA(0.25 ml)のクロロホルム(10 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌
した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(305 mg, 98%)が得られた。 
MS(m/z)：542((M+H)+) 
IR(KBr)：3325,2926,1709,1620,1540,1507,1377,1244,870,746cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.54-2.12 (10H,m),2.55 (2H,dt,J=12.6,3.5),3.30 (2H,s), 
3.61 (2H,dt,J=12.6,2.5),3.69 (2H,s),3.61 (1H,m),4.40 (1H,d,J=7.7),4.71 (2H,s),6.32 
(1H,s), 6.70 (2H,d,J=8.0),6.84 (1H,t,J=7.4),7.21-7.27 (3H,m),7.45 (1H,dd,J=9.5,2.2), 






ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (45 mg)をジクロロメタン(3.5 ml)に溶解し、
クロロギ酸-4-ニトロフェニル(36 mg)、炭酸水素ナトリウム(33mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 3-メチル-1-フェニル-1,3,8-トリアザスピロ[4,5]-
デカン-4-オン(37 mg)、TEA(0.10 ml)のクロロホルム(5 ml)溶液を加え、さらに一
晩撹拌した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽
出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラ





1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.51-2.17 (8H,m),2.56 (2H,dt,J=13.4,4.4),3.01 (2H,s), 
3.27 (2H,s),3.62-3.85 (6H,m),4.13 (1H,m),4.32 (1H,d,J=8.8),4.68 (2H,s),6.7 (2H,d, 







ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (75 mg)をジクロロメタン(3.5 ml)に溶解し、
クロロギ酸-4-ニトロフェニル(46 mg)、炭酸水素ナトリウム(40mg)を加え、室温








0),3.27 (2H,s),3.68(2H,s),4.11 (3H,s),4.32 (1H,d,J=8.5),4.83 (1H,m),7.05-7.24 (6H,m), 




























ダゾル-2(3H)-オン 8a(310 mg, quant.)が得られた。これを原料とし、化合物 19 と
同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物(93mg, quant.)を得た。 



















-2(3H)-オン 8b(34 mg, 91%)が得られた。これを原料として、化合物 19 と同様の
手法を用いてウレア化し、表題化合物(55mg, 69%)を得た。 






化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物(88mg, 73%)を得た。 
MS(ESI): 533 (M+H)+ 






化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物(84mg, 58%)を得た。 
















ジアゼパン-1-イル)(2,6-ジクロロフェニル)メタノン 11c(90 mg, 44%)が得られた。
この生成物を原料として、化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物
(92mg, 92%)を得た。 
MS(ESI): 583 (M+H)+ 
IR(KBr)：3354,2935,1731,1621,1529,1436,1225,1140,1049,869,767cm-1 










で 3 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣に THF(0.5ml)、N-[(1R,3s,5S)-8-[(6-
フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル]-1,4-
ジアゼパン-1-カルボキサミド(50mg)、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(0.3ml)、






MS(ESI): 549 (M+H)+ 








ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (48 mg)をクロロホルム(4 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸-4-ニトロフェニル(37 mg)、炭酸水素ナトリウム(30mg)を加え、室温で





MS(ESI): 569 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.43-1.55(2H,m),1.74-1.90(5H,m),2.04-2.10(2H,m),2.71-
7.78(4H,m),3.22-3.25 (2H,m),3.40(2H,t,J=6.0),3.47-3.51(2H,m),3.66 (2H,s),3.83 (2H,s) 










ニル(39 mg, 0.19mmol)、炭酸水素ナトリウム(24mg, 0.28mmol)を加え、室温で 3
時間撹拌した。反応溶液に(2,6-ジクロロフェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン
(46mg, 0.18mmol)、TEA(0.10 ml)のジクロロメタン(1 ml)溶液を加え、さらに 1 時
間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製すると、表題化合物(81 mg, 81%)が得られた。 
MS(ESI): 569 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.46-1.58 (2H,m),1.75-1.78 (2H,m),1.82-1.91 (2H,m), 
2.40-2.11 (2H,m),3.22-3.28 (4H,m),3.40-3.46 (4H,m),3.67 (2H,s),3.83-3.88 (2H,m), 




1-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン 9(170 mg)、4-ヒドロキシ安息香酸(104 mg)







1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.70-2.00 (2H,m),2.52-2.83 (4H,m),3.43-3.81 (6H,m), 
6.78 (2H,d,J=6.0),7.18-7.32 (6H,m) 
 
4- (1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール 11e 
4-[4-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10e(260 mg)の






ると、表題化合物(53 mg, 32%)が得られた。 
MS(m/z)：221((M+H)+) 
IR(neat)：3421,1617,1420,1278,1171,1051,849,768cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.70-2.00 (2H,m),2.80-3.12 (4H,m),3.40-3.82 (4H,m), 






ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (50 mg)をクロロホルム（3 ml）に溶解し、
クロロギ酸 4-ニトロフェニル (38 mg)、炭酸水素ナトリウム(30 mg)を加え、室
温で 1 時間撹拌した。反応溶液に 4- (1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール
11e(46 mg)、TEA(0.1 ml)のクロロホルム（3 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌し
た。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(69 mg, 74%)が得られた。 
MS(m/z)：531((M+H)+) 
IR(KBr)：3375,2947,1612,1535,1478,1429,1273,1243,1170,847,765cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.22-2.10 (10H,m),3.24 (2H,s),3.35-4.38 (8H,m),3.65 
(2H,s), 6.73 (2H,d,J=8.5),7.18 (2H,d,J=8.5),7.22-7.24 (1H,m),7.42 (1H,d,J=9.9),7.56 
(1H,d,J=8.5), 7.72-7.80 (3H,m) 
 
2-[4-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10f 
1-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン 9(165 mg)、2-ヒドロキシ安息香酸(105 mg)









1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.94 (2H,quint,J=6.4),2.60-2.80 (4H,m),3.59 (2H,s), 
3.69-3.80 (4H,m),6.83 (1H,t,J=7.4),6.99 (1H,d,J=8.2),7.20-7.35 (6H,m) 
 
2-(1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール 11f 
2-[4-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10f(174 mg)の








1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.91 (2H,quint,J=5.6),2.98 (2H,t,J=5.5),3.06 (2H,t, 






ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (38 mg)をクロロホルム(3 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸 4-ニトロフェニル(30 mg)、炭酸水素ナトリウム(20 mg)を加え、室温で






ィーで精製すると、表題化合物(70 mg, 100%)が得られた。 
MS(m/z)：531((M+H)+) 
IR(KBr)：3437,2944,1736,1618,1538,1480,1449,1299,758cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ:1.41-2.20 (8H,m),3.24 (2H,s), 2.48 (2H,m), 3.56 (2H,t, 
J=5.8), 3.66 (2H,s),3.68 (2H,t,J=6.0),3.81 (2H,t,J=6.0), 4.04 (1H,m),6.85 (1H,t,J=7.7), 













IR(KBr)：2930, 1688, 1626, 1533, 1480, 1416, 1365,1246, 1169cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ：1.45(9H,s), 1.40-1.93(8H,m), 2.05-2.15(2H,m), 3.20 














IR(KBr)：2931, 1618, 1543, 1405, 1307, 1227, 1139cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ：1.43-2.15(10H,m), 2.82-2.95(4H,m), 3.22-3.27(2H,m), 
3.40-3.46(4H,m), 3.66(2H,s), 4.00-4.15(2H,m), 7.21-7.28(1H,m), 7.43(1H,dd,J=10.2, 














IR(neat)：3463, 3364, 2947, 1622, 1532, 1481, 1426, 1246, 700cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ：1.13(2H,s), 1.19-2.10(13H,m), 2.87(1H,m), 3.14(1H,t, 
J=7.0), 3.19(2H,s), 3.41(1H,m), 3.38-3.51(4H,m), 3.58-3.70(2H,m), 3.90-4.11(2H,m), 












MS(ESI): 551 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,DMSO-d6) δ：(1.5 fumaric acid salt)1.60-1.82(8H,m), 2.07-2.15 
(2H,m), 3.10-3.25(4H,m), 3.33-3.47(6H,m), 3.85-3.95(3H,m), 6.13(1H,d,J=7.8), 6.61 





Fmoc-プロリン(12)200mg、アニリン 61mg、BOP 試薬 288mg、ジイソプロピルエ

























































































































































































































































































































































































エチルピペリジン-4-カルボキシレート 44(5.0g, 32mmol)の THF(50mL)溶液を氷
冷し、TEA(6.6mL, 48mmol)、ジ-t-ブチル ジカルボネート(8.0mL. 35mmol)を加え、
室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸と水を加え（1:1）、酢酸エチルで
抽出し、乾燥、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
1-t-ブチル 4-エチルピペリジン-1,4-ジカルボキシレート 45(6.7g, 81%)が得られ
た。 
ジイソプロピルアミン(5.7mL, 41mmol)の THF(25mL)溶液に、-78℃で n-ブチルリ
チウム/ヘキサン溶液(1.6M, 24mL, 39mmol)を滴下し、0℃で 30 分撹拌した。-78℃






エチル 4-(2-クロロエチル) ピペリジン-1,4-ジカルボキシレート 46(4.1g, 67%)が
得られた。 





ル 1-オキソ-2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-8-カルボキシレート 47(2.4g, 73%、2 ス
テップ)が得られた。このうちの 1.5g にジクロロメタン(10mL)、TFA(2mL)を加
え、室温で 12 時間撹拌した後、反応溶液を濃縮した。DMF(20mL)を加え、2-(ブ




49(670mg, 36%、2 ステップ)が得られた。 









t-ブチル フェニルカルバメート 50(6.1g, 32mmol)の THF(45mL)溶液に、-78℃で
t-ブチルリチウム/ペンタン(1.5M, 46mL)を滴下し、30 分後に-20℃にし、2 時間後
84 
 
に-78℃で 1-Boc-4-ピペリドン(6.0g, 30mmol)の THF(20mL)溶液を滴下した。15
分後に-20℃にし、4 時間撹拌した後、室温にしてカリウム t-ブトキシド(20mg)




ちの 200mg を DMF(2mL)に溶解し、水素化ナトリウム(60%, 28mg, 0.69mmol)、




残渣を DMF(2mL)に溶解し、2-(ブロモメチル)-6-フルオロナフタレン 48(70mg, 













に、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(86mg, 0.43mmol)、炭酸水素ナトリウム(52mg, 
0.62mmol)を加え、室温で 30 分撹拌した。反応溶液に 1-((6-フルオロナフタレン




カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(150 mg, 83%)が得られた。 









イド 59(910mg, 3.5mmol)を加え、18 時間撹拌した。炭酸カリウム水溶液を加え、
クロロホルムで抽出し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、t-ブチル (1-((3,5-ジクロロ-2-ヒドロキシフェニル)スルホニ


















 (R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66 
(R)-3-(t-ブトキシカルボニルアミノ)ピロリジン(7.8g) 、2-ブロモメチル-6-フルオ
ロナフタレン(12g)及び炭酸カリウム(6.9)をアセトニトリル(200mL)に加え、室温
で 5 時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液を濃縮した。残渣に 10%塩化水素メ




MS(m/z) : 245((M+H)+) 







化合物 54 と同様の手法で合成し、表題化合物(96mg, 89%)を得た。 







ルスルホニル) ピペリジン-4-イル)ウレア 56 
(R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66(1.2g, 
4.9mmol)のアセトニトリル(20mL)溶液に、炭酸水素ナトリウム(620mg, 7.4mmol)
を加え、氷冷下でクロロギ酸 4-ニトロフェニル(1.0g, 5.2mmol)を加え、室温で 1
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時間撹拌した。反応溶液に 1-Boc-4-アミノピペリジン一塩酸塩 67(1.3g, 5.4mmol)







ン-3-イル)-3-(ピペリジン-4-イル)ウレア(1.3g, 77%)を得た。このうち 50mg, 
0.14mmol を取り、ジクロロメタン(1mL)、塩化メシル(23mg, 0.20mmol)、
TEA(100μL)を加え、室温で 10 分間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(36 mg, 60%)が得られた。 
MS(ESI): 449 (M+H)+ 




























MS(ESI): 364 (M+H)+ 










MS(ESI): 212 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：3.69 (2H, br s), 3.80 (3H, s), 4.60 (2H, s), 6.24-6.36 (3H, 









クロマトグラフィーで精製し、メチル 2-(3-アミノフェノキシ)アセテート 96a 












MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：1639, 1565, 1477, 1442, 1292, 1240, 867 cm-1 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:1.48-1.58(1H, m), 2.13-2.23(1H, m), 2.36-2.44(2H, m), 
2.63-2.75(2H, m), 3.67-3.77 (4H, m), 3.90 (2H, t, J=4.9), 4.14 (1H, brs), 4.84 (1H, t, 
J=5.5), 6.34 (1H, d, 7.3), 6.46 (1H, dd, J=2.2, 8.0), 6.80 (1H, d, J=7.6), 7.08 (1H, dd, 
J=9.5, 9.5), 7.13 (1H, s), 7.41 (1H, ddd, J=2.6, 8.9, 8.9), 7.56 (1H, d, 8.3), 7.68 (1H, dd, 












MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3317, 2800, 1635, 1566, 1510, 1234, 1055, 835 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ:1.64 (1H, m), 2.25 (2H, m), 2.53 (1H, m), 2.66 (1H, m), 
2.89 (1H, m), 3.69 (2H, s), 3.92 (2H, t, J= 4.7), 4.01 (2H, t, J= 4.7), 4.23 (1H, m), 5.00 
(1H, d, J= 7.4), 6.82 (2H, d, J= 8.8), 7.12 (2H, d, J= 8.8), 7.17 (1H, m), 7.38 (2H, d, J= 













IR(neat)：3473, 3374, 2933, 2859, 1618, 1508, 1466, 1440, 1255, 1219, 1126, 835, 779, 
739cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 0.10 (6H, s), 0.91 (9H, s), 3.88 (2H, br s), 3.99 (2H, t, J= 















このうちの 91mg を THF(4ml)に溶解し、TBAF(1N、0.18ml)を加え、室温で 5 時
間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製すると、表題化合物(42mg, 59%)が得られた。 
MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3332, 2808, 1633, 1604, 1549, 1248, 1219, 748 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.66 (1H, m), 2.12-2.82 (5H, m), 3.74 (2H, m), 3.85 (2H, 





化合物 90 と同様の手法を用いて合成した。 
MS(m/z)：438 ((M+H)+), 436 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3331, 2954, 2809, 1640, 1601, 1548, 1450, 1248 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.63-1.70 (1H, m), 1.95-2.03 (2H, m), 2.26-2.36 (2H, m), 
2.60-2.72 (2H, m), 2.87-2.92 (1H, m), 3.73 (2H, s), 3.84 (2H, t, J= 5.9), 4.09 (2H, t, J= 




化合物 90 と同様の手法を用いて合成した。 
MS(m/z)：452 ((M+H)+), 450 ((M-H)-) 
IR(neat)：3332, 2948, 2806, 1653, 1601, 1549, 1450, 1248 cm-1 
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1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.62-1.96 (6H, m), 2.26-2.40 (1H, m), 2.61-2.73 (2H, m), 
2.85-2.94 (1H, m), 3.71 (2H, t, J= 5.9), 3.75 (2H, s), 4.01 (2H, s), 4.38 (1H, m), 5.47 













IR(neat)：1668, 1612, 1589, 1538, 1479, 1454, 1249, 1103, 869 cm-1 
1H-NMR (400 MHz,DMSO-d6) δ: (fumaric acid salt)1.55-1.65 (1H, m), 2.16-2.25 (1H, 
m), 2.50-2.60 (2H, m), 2.81 (2H, brs), 3.48 (2H, t, J=4.9), 3.59 (2H, t, J=4.9), 3.86 (2H, 
s), 4.17 (1H, brs), 4.47 (2H, s), 6.61 (2H, s), 6.92 (1H, dd, J=8.5, 8.5), 6.97 (1H, brs), 
7.19 (1H, dd, J=8.5, 8.5), 7.24 (1H, d, J=8.5), 7.39-7.45 (1H, m), 7.58 (1H, d, J=8.5), 











して用い、化合物 97 と同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：465 ((M+H)+) 
IR(neat)：3057, 2956, 2802, 1654, 1604, 1541, 1453, 1248 cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ: 1.64-1.76 (1H, m), 2.26-2.47 (2H, m), 2.61-2.89 (3H, m), 
2.96 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.76 (2H, s), 4.41 (1H, m), 4.68 (2H, s), 5.59 (1H, d, J= 7.3), 










キシ)エチル メタンスルホネート(1.7g, 92%)を得た。そのうちの 460mg を
DMF(10ml)に溶解し、炭酸カリウム(1.6g)、ジメチルアミン塩酸塩(800mg)を加え
室温で一晩撹拌した。さらに 75℃で 4 時間撹拌した後、反応溶液に水を加え、
酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、N,N-ジメチル-2-(2-ニトロフェノキシ)エタナ













IR(KBr)：3346, 2953, 2787, 1682, 1605, 1545, 1452, 1244, 1119, 748 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.67 (1H, m), 2.29 (6H, s), 2.20-2.91 (7H, m), 3.74 (2H, 
s), 4.03 (2H, t, J= 5.6), 4.20 (1H, m), 5.86 (1H, m), 6.80-7.00 (3H, m), 7.26 (1H, m), 











用い、化合物 97 と同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：438 ((M+H)+) 
IR(KBr)：3331, 2940, 2808, 1642, 1542, 1448, 1246, 1124, 869, 746 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.65-1.74 (1H, m), 2.28-2.41 (2H, m), 2.68 (2H, d, J= 
4.9), 2.85-2.94 (1H, m), 3.42 (3H, s), 3.69-3.83 (4H, m), 4.09-4.18 (2H, m), 4.35-4.44 
(1H, m), 5.21-5.25 (1H, m), 6.85-7.00 (3H, m), 7.20-7.28 (1H, m), 7.42 (1H, dd, J= 9.9, 




化合物 90 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：408 ((M+H)+), 406 ((M-H)-) 
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IR(neat)：3315, 2953, 2805, 1635, 1552, 1480, 1449, 1250 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.59 (1H, m), 2.04-2.29 (2H, m), 2.56 (1H, dd, J= 6.3, 
9.9), 2.70-2.91 (4H, m), 3.66-3.76 (2H, m), 3.84 (2H, t, J= 5.9), 4.33 (1H, m), 5.34 (1H, 






30ml)を滴下し、室温で 24 時間撹拌した。反応溶液に水(30ml)を加えて 1 時間撹
拌した。固形物を濾別し、濾液を濃縮した。残渣をメタノール(50ml)に溶解した





MS(m/z)：422 ((M+H)+), 420 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3324, 2951, 2795, 1624, 1560, 1251 cm-1 
1H-NMR (400 MHz,CD3OD) δ: 1.63-1.80 (3H, m), 2.27-2.36 (1H, m), 2.50-2.61 (2H, 
m), 2.63-2.67 (2H, m), 2.81-2.86 (2H, m), 3.54 (2H, t, J=6.3), 3.81 (2H, s), 4.25-4.32 
(1H, m), 7.04 (1H, ddd, J=1.9, 12.1, 12.1), 7.14 (1H, ddd, J=1.9, 12.1, 12.1), 7.19 (1H, d, 
J=12.1), 7.29 (1H, ddd, J=3.8, 12.1, 12.1), 7.45 (1H, d, J=12.1), 7.50 (1H, dd, J=3.8, 




化合物 90 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：468 ((M+H)+) , 466 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3344, 2926, 1660, 1603, 1547, 1447, 1249, 1118, 1067, 748 cm-1 
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1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.66 (1H, m), 2.17-2.59 (2H, m), 2.48-2.54 (1H, m), 
2.94 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.60-3.86 (8H, m), 4.05 (2H, m), 4.59 (1H, m), 6.71 (1H, d, 
J= 8.6), 6.82-7.04 (2H, m), 7.23-7.27 (1H, m), 7.46 (1H, t, J= 8.2), 7.61 (1H, s), 




化合物 75 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(ESI): 437 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,DMSO-d6) δ: 1.50-1.56 (1H, m), 2.14-2.23 (1H, m), 2.35-2.44 (2H, 
m), 2.63-2.74 (2H, m), 3.73 (2H, dd,J=10.1, 11.4), 4.14 (1H, brs), 4.45 (2H, s), 
6.82-6.88(3H, m), 6.95 (1H, d, J= 5.5), 7.37-7.42 (1H, m), 7.53-7.68 (4H, m), 7.85-7.88 













68%)が得られた。このうちの 68mg を原料として用い、化合物 90 と同様の手法
を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(ESI): 408 (M+H)+ 
1H-NMR (400 MHz,DMSO-d6) δ: 1.50-1.60 (1H, m), 2.12-2.23 (1H, m), 2.39-2.45 (2H, 
97 
 
m), 2.64-2.74 (2H, m), 3.13 (0.5H, s), 3.27 (3H, s), 3.34-3.38 (1.5H, m), 3.74 (2H, s), 
4.10-4.17 (1H, m), 4.37 (2H, s), 6.92(1H, dd, J=7.4, 7.4), 7.40 (1H, ddd, J=2.6, 8.8, 8.8), 
7.55 (1H, d, J=8.5), 7.67 (1H, dd, J=2.6, 10.4), 7.84-7.88 (3H, m), 7.97 (1H, dd, J=6.0, 
8.9). 
 
ヒト末梢血好酸球由来CCR3 発現細胞を用いたCCR3 阻害作用の評価 
化合物の in vitro CCR3 阻害作用は、ヒト CCR3 発現細胞を用いて、CCR3 特異的
なアゴニストであるヒトエオタキシンによって誘導される細胞内カルシウム濃
度上昇の抑制作用で評価した。ヒト CCR3 をコードする cDNA を正常ヒト末梢
血好酸球よりクローニングし、発現ベクターpEF BOS-neo（Nucleic Acids 
Research.18（17）: 5322, 1990）に導入し、pEF BOS-neo-CCR3 を作成した。次に、
エレクトロポレーション法により、pEF BOS-neo-CCR3 を B300-19（マウス pre-B
細胞、Cell.27（2part1）: 381-390, 1981）にトランスフェクションし、2 mg/ml の
抗生物質 G418 二硫酸塩に耐性な安定株を得た（Blood. 93（1）: 34-42, 1999）。
この細胞株を 1%牛胎児血清を含む RPMI1640 培地（Gibco、BRL、メリーランド
州、米国）に懸濁し、5 μM の fura-2/AM（同仁化学、熊本、日本）を加え、37oC
で 30 分間インキュベーションした。これを細胞内カルシウム測定溶液（0.1%牛
血清アルブミン，130 mM NaCl, 5.4 mM KCl, 1 mM MgCl2, 2.5 mM CaCl2, 5.5 mM 
glucose, 20 mM HEPES（pH 7.4））で 3 回洗浄し、同溶液に懸濁した。細胞懸濁
液をスターラーで撹拌しながら 340 nm 及び 380 nm で励起して 500 nm の蛍光を
測定し、細胞内カルシウム濃度上昇を Grynkiewicz らの方法（J.Biol.Chem. 260（6）: 
















RPMI 1640 培地に懸濁し、4x104/well となるように 96 穴プレートに分注して実
験に用いた。なお、各ウェルは前もって 2.5%BSA 含有 PBS により 37oC で 2 時
間処理してブロッキングを行った。ヒトエオタキシン 5 ng/ml を添加後、CO2
インキュベーター内に細胞を 4 時間静置した。この後、細胞上清を回収して上
清中の EDN 量を PharmaciaEPXRIA キット（Pharmacia Corporation、ニュージャ
ージー、米国）によって測定した。ヒトエオタキシンによる刺激時に DMSO に
溶解した化合物を添加し（最終 DMSO 濃度 0.1%）EDN 遊離に対する阻害作用
を IC50 値（ヒトエオタキシン刺激による EDN 遊離を 50%抑制する濃度）で示し
た。 
 
【第 2 章】 
1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-オール 100 
メチルマグネシウムブロミドの 0.93 M THF 溶液(3.0 mL, 2.8 mmol)を氷冷し、1-
ベンジル-4-ピペリドン 99(0.47 mL, 2.5 mmol)の THF(6 mL)溶液を滴下した。滴下
終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、5.5 時間後、水を加えた。酢酸エチルで抽出
し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 375 mg(72%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.24(3H, s), 1.52-1.82(5H m), 2.30-2.43(2H, m), 
2.49-2.62(2H, m), 3.52(2H, s), 7.22-7.35(5H, m). 
MS(ESI): 206 (M+H)+ 
 
N-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イル)アセタミド 101 







カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 364 mg(82%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.39(3H, s), 1.60-1.70(2H, m), 1.94(3H, s), 1.98-2.06(2H, 
m), 2.16-2.28(2H, m), 2.50-2.60(2H, m), 3.49(2H, s), 5.20(1H, br s), 7.22-7.32(5H, m). 




N-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イル)アセトアミド 101(197 mg, 0.8 mmol)




138a(30 mg, 0.10 mmol)、HOBt(21 mg, 0.16 mmol)、NEM(14 μL, 0.11 mmol)、EDCI




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.38(9H, s), 1.39(3H, s), 1.61-1.72(2H, m), 1.99-2.10(2H, 
m), 2.18-2.35(3H, m), 2.38-2.47(1H, m), 2.51-2.61(2H, m), 2.92(2H, d, J=6.8 Hz), 
3.49(2H, s), 4.01-4.12(1H, m), 5.38(1H, br s), 5.52(1H, br s), 6.99-7.06(1H, m), 








ェニル)-4-オキソブタン-2-イルカルバメート 116a (46 mg, 0.10 mmol)を 10%塩化
水素／メタノール溶液(3 mL)に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題
化合物 36 mg(84%)を得た。 
IR(KBr): 3426, 2933, 1660, 1555, 1494, 1455, 1232. (cm-1). 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: 1.40(3H, s), 1.75(2H, br t, J=13.8 Hz), 2.11-2.33(1H, m), 
2.45-2.73(4H, m), 2.97-3.40(5H, m), 3.76-3.89(1H, m), 4.39(2H, s), 7.14-7.28(2H, m), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.65(1H, br s), 1.70-1.81(2H, m), 2.10-2.25(2H, m), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 2.02(3H, s), 2.08-2.20(2H, m), 2.23-2.42(4H, m), 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.36(9H, s), 2.07-2.20(2H, m), 2.25-2.52(6H, m), 
2.74-2.82(2H, m), 2.85-2.94(2H, m), 3.54(2H, s), 4.02-4.12(1H, m), 5.39-5.52(1H, m), 
















1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (2HCl salt) 2.15-2.25(2H, m), 2.64-3.09(6H, m), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.50(2H, br d, J=12.0 Hz), 1.60-1.81(3H, m), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.65-1.77(2H, m), 1.95(3H, s), 2.02-2.17(4H, m), 




















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.37(9H, s), 1.64-1.78(2H, m), 1.87-1.97(1H, m), 
2.06-2.34(4H, m), 2.37-2.46(1H, m), 2.62-2.73(2H, m), 2.89-3.03(3H, m), 3.13-3.23(1H, 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: (2HCl salt) 1.78-1.86(2H, m), 2.36-2.42(1H, m), 2.57(2H, 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.71-1.79(2H, m), 1.85(1H, br s), 2.12-2.22(2H, m), 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.00(3H, s), 2.07-2.39(6H, m), 2.31(3H, s), 2.74(2H, br d, 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.08-2.21(2H, m), 2.23-2.53(6H, m), 2.33(3H, 
s), 2.72-2.82(2H, m), 2.84-2.96(2H, m), 4.03-4.13(1H, m), 5.46(1H, br d, J=8.0 Hz), 










0.10mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌
した後濃縮し、表題化合物 31mg(67%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.17-2.31(2H, m), 2.70(1H, dd, J=8.4, 17.0 
Hz), 2.77-3.14(6H, m), 2.98(3H, s), 3.29-3.44(1H, m), 3.47-3.61(2H, m), 3.75-3.84(1H, 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.65-1.72(2H, m), 1.75(1H, s), 2.18(2H, dt, J=5.1, 12.9 
Hz), 3.83-3.91(2H, m), 3.94(2H, dt, J=2.1, 11.7 Hz), 7.25-7.32(1H, m), 7.35-7.42(2H, 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.96(3H, s), 2.17-2.19(2H, m), 2.31(2H, dd, J=2.2, 14.2 
Hz), 3.70(2H, dt, J=2.2, 11.6 Hz), 3.82(2H, dt, J=11.6, 3.6 Hz), 6.01-6.13(1H, m), 



















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.11-2.24(2H, m), 2.27-2.42(2H, m), 2.49(2H, 
br d, J=5.7 Hz), 2.99(2H, br d, J=6.6 Hz), 3.70-3.79(2H, m), 3.83-3.91(2H, m), 








(42mg，0.1mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 13 時
間撹拌した後濃縮し、表題化合物 30mg(83%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.03-2.15(2H, m), 2.33-2.46(2H, m), 2.57(1H, 
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dd, J=8.1, 16.8 Hz), 2.73(1H, dd, J=4.4, 16.8 Hz), 2.99(1H, dd, J=8.5, 13.9 Hz), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.51(1H, s), 1.98-2.06(2H, m), 2.19(2H, dt, J=3.5, 13.3 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 2.06(3H, s), 2.14-2.26(2H, m), 2.50-2.60(2H, m), 




















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.12-2.25(2H, m), 2.49-2.59(4H, m), 
2.62(1H, br d, J=14.1 Hz), 2.72(1H, br d, J=13.9 Hz), 2.89-3.01(4H, m), 4.05-4.15(1H, 








を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 16 時間撹拌した後濃
縮し、表題化合物 19mg(84%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.06-2.18(2H, m), 2.45-2.54(2H, m), 
2.57-2.80(2H, m), 2.61(1H, dd, J=8.1, 16.8 Hz), 2.79(1H, dd, J=4.1, 16.8Hz), 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.52-2.78(5H, m), 2.85-3.05(5H, m), 
3.23-3.41(2H, m), 4.10-4.21(1H, m), 5.11(1H, br d, J=8.3 Hz), 7.00-7.14(2H, m), 









1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.54-2.65(2H, m), 2.65(1H, dd, J=8.3, 17.1 
Hz), 2.83(1H, dd, J=3.9, 17.1 Hz), 2.84-2.95(2H, m), 2.99-3.15(4H, m), 3.30-3.42(2H, 
m), 3.77-3.88(1H, m), 7.17-7.46(9H, m). 
MS(ESI): 405(M+H)+ 
 









1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.55(2H, t, J=5.8 Hz), 2.70(2H, t, J=6.0 Hz), 2.78(2H, t, 
J=5.8 Hz), 2.86(2H, t, J=5.8 Hz), 5.06(2H, s), 7.30-7.35(5H, m). 
MS(ESI): 222(M+H)+ 
 
N-ベンジルオキシ 4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-アミン 110 
アルゴン雰囲気下、2-ブロモピリジン(890mg，5.60mmol)のジエチルエーテル
(10mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.60M，4.2mL，






1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.19-2.33(4H, m), 2.46(2H, d, J=14 Hz), 3.05-3.12(2H, 
m), 4.65(2H, s), 6.42(1H, s), 7.16(1H, dd, J=4.8, 7.6 Hz), 7.23-7.38(5H, m), 7.66(1H, td, 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.99(2H, d, J=15 Hz), 2.28-2.36(2H, m), 2.50-2.55(2H, 
m), 3.11-3.18(2H, m), 7.14-7.18(1H, m), 7.42(1H, d, J=8.0 Hz), 7.68(1H, dt, J=2.0, 7.8 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.27-2.57(7H, m), 2.88-2.99(5H, m), 
4.13(1H, br s), 5.82(1H, br s), 6.07(1H, br s), 6.99-7.08(2H, m), 7.15-7.23(3H, m), 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.51(2H, br s), 2.74-2.97(6H, m), 
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3.08-3.12(2H, m), 3.28(2H, br s), 4.16(1H, br s), 5.39(1H, br s), 6.75(1H, br s), 
7.01-7.10(2H, m), 7.21-7.26(3H, m), 7.68(1H, d, J=8.0 Hz), 7.70(1H, t, J=7.2 Hz), 








で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 10mg(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.72-3.17(12H, m), 3.47-3.58(2H, m), 
3.80(1H, br s), 7.14-7.22(2H, m), 7.31-7.40(2H, m), 7.98(1H, br s), 8.21(1H, br s), 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.14-2.21(2H, m), 2.22-2.32(2H, m), 2.51-2.60(2H, m), 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.04(3H, s), 2.36-2.47(2H, m), 2.64(2H, br d, J=14.2 Hz), 
2.79(2H, br d, J=13.7 Hz), 2.85-2.95(2H, m), 5.75(1H, br s), 7.26(1H, d, J=3.2 Hz), 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.06(2H, ddd, J=2.7, 6.1, 13.4 Hz), 2.40(2H, ddd, J=3.3, 
10.5, 13.7 Hz), 2.57-2.68(2H, m), 3.04(2H, ddd, J=2.7, 10.7, 13.7 Hz), 7.26(1H, d, 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.32-2.54(4H, m), 2.57-2.72(3H, m), 
2.84-2.97(5H, m), 4.07-4.17(1H, m), 5.49(1H, br d, J=8.3 Hz), 6.22(1H, br s), 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.45-2.58(2H, m), 2.75-3.05(6H, m), 
3.14-3.30(4H, m), 4.09-4.20(1H, m), 5.19(1H, br s), 7.00-7.13(2H, m), 7.02(1H, br s), 








で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 8mg(84%)を得た。 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(HCl salt) 2.56-3.53(12H, m), 3.78-3.95(1H, m), 





























ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 35mg(約 22%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.40-2.58(4H, m), 2.62-2.74(3H, m), 
2.87-3.00(5H, m), 4.11-4.22(1H, m), 5.52(1H, br d, J=8.5 Hz), 6.39(1H, br s), 
7.00-7.10(2H, m), 7.18-7.27(2H, m), 7.33-7.38(1H, m), 7.42-7.48(1H, m), 7.84(1H, d, 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.50-2.60(2H, m), 2.74-3.07(6H, m), 
3.14-3.41(4H, m), 4.12-4.23(1H, m), 5.16(1H, br s), 7.02-7.13(2H, m), 7.16-7.29(2H, 
m), 7.20(1H, br s), 7.36-7.42(1H, m), 7.44-7.51(1H, m), 7.84(1H, d, J=7.8 Hz), 7.98(1H, 







ナミド 116-2j (32mg，0.06mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、
室温で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 25mg(88%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(HCl salt) 2.69(1H, dd, J=8.2, 17.0 Hz), 2.80-3.18(7H, m), 
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3.20-3.42(4H, m), 3.80-3.89(1H, m), 7.18-7.28(2H, m), 7.36-7.49(3H, m), 7.52-7.57(1H, 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.58(4H, m), 2.61-2.74(3H, m), 
2.77-3.00(5H, m), 4.06-4.17(1H, m), 5.79(1H, d, J=8.8 Hz), 6.37-6.48(1H, m), 6.89(1H, 
dt, J=9.6, 6.6 Hz), 7.02-7.11(1H, m), 7.34-7.40(1H, m), 7.43-7.49(1H, m), 7.85(1H, d, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.57(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.77-2.91(3H, m), 
2.94-3.05(3H, m), 3.16-3.27(2H, m), 3.31-3.43(2H, m), 4.06-4.17(1H, m), 5.24-5.36(1H, 
m), 6.86-6.96(1H, m), 6.92(1H, dt, J=6.6, 9.5 Hz), 6.99-7.09(1H, m), 7.38-7.44(1H, m), 







ミノ)ブタナミド 116-2k (94mg，0.16mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(10mL)に溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(79mg, 94%)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.67(1H, dd, J=8.2, 16.6 Hz), 2.71-3.42(11H, 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.89(3H, s), 7.13(1H, d, J=9.0 Hz), 7.40(1H, s), 8.01(1H, 














ィーで精製し、表題化合物(104mg, 約 25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.45-2.55(2H, m), 2.70-2.94(6H, m), 
3.74(1H, br s), 3.87(3H, s), 7.07(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.32(1H, d, J=2.4 Hz), 7.89(1H, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.39-2.58(4H, m), 2.62-2.72(3H, m), 
2.86-2.98(5H, m), 3.86(3H, s), 4.10-4.21(1H, m), 5.55(1H, br d, J=8.5 Hz), 6.29(1H, br 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.51-2.60(2H, m), 2.74-2.83(1H, m), 
2.88-3.04(5H, m), 3.15-3.27(2H, m), 3.31-3.41(2H, m), 3.87(3H, s), 4.11-4.22(1H, m), 








(5mL)に溶解し、室温で 4 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(18mg, 92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-3.31(12H, m), 3.70-3.79(1H, m), 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.60(4H, m), 2.63-2.74(3H, m), 
2.77-3.00(5H, m), 3.87(3H, s), 4.05-4.17(1H, m), 5.78(1H, br d, J=8.0 Hz), 6.10(1H, br 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.55(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.75-2.91(3H, m), 
2.93-3.02(3H, m), 3.14-3.26(2H, m), 3.30-3.43(2H, m), 3.87(3H, s), 4.04-4.16(1H, m), 
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5.32(1H, br s), 6.81(1H, br s), 6.12(1H, dt, J= 6.6, 9.5 Hz), 6.99-7.10(1H, m), 7.08(1H, 








ノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(106mg, 
98%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.76-2.94(4H, m), 2.97-3.15(4H, m), 
3.17-3.27(2H, m), 3.40-3.52(2H, m), 3.80-3.91(1H, m), 3.89(3H, s), 7.14(1H, dd, J=2.4, 
9.0 Hz), 7.27(1H, dt, J=6.7, 10.0 Hz), 7.38-7.47(1H, m), 7.53(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, 




















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:4.00(3H, s), 7.63(1H, s), 8.12(1H, s), 8.97(1H, s). 








1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.91(3H, s), 7.11(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.62(1H, d, 






















物(42mg, 約 14%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1,38(9H, s), 2.38-2.99(12H, m), 3.87(3H, s), 
4.04-4.15(1H, m), 5.67(1H, br s), 6.21(1H, br s), 6.90(1H, dt, J=6.6, 9.7 Hz), 7.02(1H, 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1,38(9H, s), 2.51-2.64(2H, m), 2.75-3.07(6H, m), 
3.14-3.28(2H, m), 3.30-3.45(2H, m), 3.89(3H, s), 4.05-4.16(1H, m), 5.25(1H, br s), 
6.87-7.10(2H, m), 6.92(1H, dt, J=6.7, 9.6 Hz), 7.05(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.48(1H, s), 










ール溶液(5mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(26mg, 
90%)を得た。  
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.73(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.77-2.89(3H, 
m), 2.92-3.11(4H, m), 3.15-3.26(2H, m), 3.32-3.45(2H, m), 3.76-3.85(1H, m), 3.87(3H, 
s), 7.08(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.25(1H, dt, J=6.6, 10.0 Hz), 7.34-7.42(1H, m), 7.47(1H, 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:4.07(3H, s), 6.94(1H, d, J=7.6 Hz), 7.40(1H, t, J=8.0 Hz), 














フィーで精製し、表題化合物(48mg, 約 27%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.23(9H, s), 2.53-2.68(2H, m), 2.70-2.84(4H, m), 
2.84-2.93(1H, m), 2.93-3.04(1H, m), 3.89(1H, br s), 4.05(3H, s), 6.91(1H, d, J=7.6 Hz), 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.38-2.67(6H, m), 2.74-3.02(6H, m), 
3.96(3H, s), 4.07-4.19(1H, m), 5.84(1H, br d, J=8.4 Hz), 6.44(1H, br s), 6.87(1H, d, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.45-2.60(2H, m), 2.80-3.11(6H, m), 
3.18-3.32(4H, m), 3.98(3H, s), 4.09-4.21(1H, m), 5.27(1H, br s), 6.89(1H, d, J=7.6 Hz), 








(5mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(37mg, 96%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-2.70(1H, m), 2.74-2.86(3H, m), 
2.89-3.24(6H, m), 3.26-3.42(2H, m), 3.78-3.88(1H, m), 3.97(3H, s), 7.03(1H, d, J=8.1 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50(1H, dd, J=2.0, 8.5 Hz), 7.95(1H, d, J=2.0 Hz), 
8.06(1H, d, J=8.5 Hz), 8.99(1H, s). 


















カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(35mg, 約 14%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.59(4H, m), 2.61-2.73(3H, m), 
2.82-2.99(5H, m), 4.09-4.20(1H, m), 5.39(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.44(1H, br s), 
6.98-7.13(2H, m), 7.18-7.29(2H, m), 7.41(1H, dd, J=2.2, 8.8 Hz), 7.81(1H, d, J=2.2 Hz), 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.57(2H, br d, J=5.1 Hz), 2.74-3.05(6H, m), 
3.16-3.39(4H, m), 4.12-4.23(1H, m), 5.11(1H, br s), 7.02-7.14(2H, m), 7.18-7.29(2H, 









に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(27mg, quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.62-3.43(12H, m), 3.83(1H, br s), 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50(1H, dd, J=2.0, 8.5 Hz), 7.95(1H, d, J=2.0 Hz), 



















カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(45mg, 約 17%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.36-2.59(4H, m), 2.62-2.80(3H, m), 
2.83-3.01(5H, m), 4.08-4.21(1H, m), 5.39(1H, br d, J=7.1 Hz), 6.42(1H, br s), 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.48-2.62(2H, m), 2.76-3.08(6H, m), 
3.15-3.44(4H, m), 4.11-4.24(1H, m), 5.15(1H, br d, J=7.3 Hz), 7.01-7.13(2H, m), 
7.19-7.26(2H, m), 7.32(1H, t, J=8.0 Hz), 7.40(1H, br s), 7.48(1H, d, J=7.8 Hz),  








に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 30mg(98%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.65(1H, dd, J=7.9, 17.0 Hz), 2.76-3.15(8H, 
m), 3.21-3.40(3H, m), 3.77-3.86(1H, m), 7.14-7.24(2H, m), 7.32-7.42(3H, m), 7.54(1H, 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.51(3H, s), 7.34(1H, d, J=8.4 Hz), 7.75(1H, s), 8.01(1H, 





















カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(22mg, 約 8%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.46(3H, s), 2.38-2.55(4H, m), 2.55-2.79(3H, 
m), 2.79-3.00(5H, m), 4.04-4.22(1H, m), 5.56(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.35(1H, br s), 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.47(3H, s), 2.50-2.61(2H, m), 2.73-2.84(1H, 
m), 2.84-3.06(5H, m), 3.12-3.27(2H, m), 3.28-3.41(2H, m), 4.10-4.23(1H, m), 5.23(1H, 








に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(14mg, 93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.46(3H, s), 2.64-3.44(12H, m), 3.82(1H, br 







































添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶
液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロ
ロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物(17mg, 約 7%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.49-2.62(2H, m), 2.70(3H, s), 2.73-2.84(1H, 
m), 2.86-3.12(5H, m), 3.13-3.28(2H, m), 3.32-3.48(2H, m), 4.10-4.23(1H, m), 5.13(1H, 








に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(14mg, 93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.64-3.42(12H, m), 2.67(3H, s), 3.82(1H, br 










1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:6.99(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.43(1H, d, J=2.4 Hz), 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.48(3H, s), 3.77-3.83(2H, m), 4.17-4.23(2H, m), 












マトグラフィーで精製し、表題化合物(25mg, 約 13%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.45-2.55(2H, m), 2.70-2.94(6H, m), 
3.47(3H, s), 3.76(1H, br s), 3.79(2H, t, J=4.6 Hz), 4.18(2H, t, J=4.7 Hz), 7.12(1H, dd, 



















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.60(4H, m), 2.63-2.75(3H, m), 
2.77-3.01(5H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.83(2H, m), 4.07-4.22(3H, m), 5.76(1H, br d, 
J=8.5 Hz), 6.14(1H, br s), 6.86-6.96(1H, m), 7.02-7.16(2H, m), 7.32(1H, d, J=2.4 Hz), 
















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.48-2.62(2H, m), 2.75-3.03(6H, m), 
3.13-3.27(2H, m), 3.28-3.43(2H, m), 3.47(3H, s), 3.79(2H, t, J=4.6 Hz), 4.05-4.15(1H, 
m), 4.17(2H, t, J=4.6 Hz), 5.34(1H, br s), 6.92(1H, dt, J=6.6, 9.6 Hz), 6.86-6.96(1H, m), 











1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.70(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.76-2.87(3H, 
m), 2.91-3.10(4H, m), 3.16-3.26(2H, m), 3.29-3.42(2H, m), 3.43(3H, s), 3.75-3.83(3H, 
m), 4.15-4.19(2H, m), 7.13(1H, dd, J=2.4, 9.0 Hz), 7.26(1H, dt, J=6.7, 10.0 Hz), 






















精製し、表題化合物 63mg(約 15%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.26-2.34(2H, m), 2.50-2.61(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.71-3.80(4H, m), 3.82(1H, s), 3.89-3.99(2H, m), 4.18(2H, t, J=4.8 Hz), 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.30-2.55(6H, m), 2.78-2.91(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.72-3.80(4H, m), 3.90-3.95(2H, m), 4.07-4.13(1H, m), 4.16-4.18(2H, m), 
5.65-5.70(1H, m), 6.32(1H, br s), 6.86-6.93(1H, m), 7.00-7.11(1H, m), 7.10(1H, dd, 








ル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116u (64mg，0.10mmol)を 10%塩
化水素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題
化合物 52mg(92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.27-2.44(6H, m), 2.95-3.20(2H, m), 
3.42(3H, s), 3.68-3.90(7H, m), 4.13-4.18(2H, m), 7.09-7.13(1H, m), 7.18-7.38(2H, m), 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.58(4H, m), 2.62-2.72(3H, m), 
2.79-2.99(5H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.80(2H, m), 4.09-4.19(3H, m), 5.76(1H, br d, 
J=8.8 Hz), 6.23(1H, br s), 6.97(1H, t, J=9.0 Hz), 7.11(1H, dd, J=2.4, 9.0 Hz), 7.17(1H, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.50-2.60(2H, m), 2.75-3.02(6H, m), 
3.15-3.26(2H, m), 3.28-3.41(2H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.81(2H, m), 4.08-4.20(3H, m), 
5.36(1H, br s), 6.95-7.01(1H, m), 7.06(1H, br s), 7.12(1H, dd, J=2.2, 9.0 Hz), 












1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.72-2.92(4H, m), 2.94-3.27(6H, m), 
3.37-3.45(2H, m), 3.46(3H, s), 3.77-3.91(3H, m), 4.18-4.23(2H, m), 7.17(1H, dd, J=2.4, 
9.0Hz), 7.21(1H, t, J=9.3 Hz), 7.39(1H, ddd, J=2.7, 4.4, 8.8 Hz), 7.47(1H, dd, J=2.7, 6.3 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.30-2.58(6H, m), 2.80-2.96(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.73-3.80(2H, m), 3.78(2H, t, J=4.4 Hz), 3.90-3.95(2H, m), 4.11-4.18(1H, 
m), 4.17(2H, t, J=4.4 Hz), 5.68(1H, br d, J=9.2 Hz), 6.37(1H, br s), 6.97(1H, dd, J=8.8, 
8.8 Hz), 7.11(1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.15-7.22(2H, m), 7.33(1H, dd, J=2.8 Hz), 












1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.27-2.44(4H, m), 2.55-2.64(1H, m), 
2.73-2.80(1H, m), 2.96-3.09(2H, m), 3.42(3H, s), 3.68-3.77(5H, m), 3.85-3,90(2H, m), 
4.15-4.17(2H, m), 7.09-7.12(1H, m), 7.16-7.20(1H, m), 7.35-7.39(1H, m), 7.40-7.42(1H, 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.61(4H, t, J=4.6 Hz), 2.85(2H, t, J=5.7 Hz), 3.75(4H, t, 
J=4.6 Hz), 4.19(2H, t, J=5.6 Hz), 7.14(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.41(1H, d, J=2.4 Hz), 























し、表題化合物(98mg, 約 27%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.98(18H, m), 3.75(4H, t, J=4.6 Hz), 
4.06-4.14(1H, m), 4.16(2H, t, J=5.8 Hz), 5.75(1H, br d, J=9.0 Hz), 6.15(1H, br s), 
6.90(1H, dt, J=6.7, 9.6 Hz), 7.04-7.10(1H, m), 7.07(1H, dd, J=2.6, 8.9 Hz), 7.31(1H, d, 


















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.50-2.64(6H, m), 2.76-3.02(8H, m), 
3.15-3.27(2H, m), 3.28-3.42(2H, m), 3.75(4H, t, J=4.6 Hz), 4.06-4.14(1H, m), 4.16(2H, 
t, J=5.8 Hz), 5.32(1H, br s), 6.88-7.07(2H, m), 6.92(1H, dt, J=6.5, 9.6 Hz), 7.09(1H, dd, 










1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.67-3.44(14 H, m), 3.58-3.75(4H, m), 
3.76-3.93(3H, m), 4.05-4.16(2H, m), 4.46-4.54(2H, m), 7.21-7.43(3H, m), 7.62-7.67(1H, 



















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.15-2.26(2H, m), 2.52-2.60(4H, m), 
2.62-2.72(2H, m), 2.80-2.98(4H, m), 3.97-4.07(1H, m), 5.31(1H, br d, J=6.1 Hz), 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.56(1H, dd, J=4.9, 15.6 Hz), 2.56-2.91(6H, 
m), 2.92-3.07(3H, m), 3.21-3.36(2H, m), 4.01-4.12(1H, m), 5.06(1H, d, J=8.5 Hz), 










12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 185mg(94%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.54-2.68(2H, m), 2.67(1H, dd, J=8.5, 17.1 
Hz), 2.86(1H, dd, J=4.2, 17.1 Hz), 2.86-3.13(6H, m), 3.28-3.45(2H, m), 3.76-3.86(1H, 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.48(1H, s), 1.97-2.01(2H, m), 2.25-2.32(2H, m), 
2.44-2.50(2H, m), 3.16-3.23(2H, m), 7.07(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.43(1H, ddd, J=0.8, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.45(2H, br s), 1.85-1.89(2H, m), 2.18-2.25(2H, m), 
2.46-2.52(2H, m), 3.07-3.14(2H, m), 7.09(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.45(1H, ddd, J=0.8, 


















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.13-2.24(2H, m), 2.56-3.01(10H, m), 
4.01-4.09(1H, m), 5.21(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.29(1H, br s), 6.88-6.94(1H, m), 
7.00-7.06(1H, m), 7.19(1H, br s), 7.25-7.28(2H, m), 7.35-7.38(2H, m), 7.44-7.48(1H, 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.33(9H, s), 2.51-3.05(10H, m), 3.30-3.44(2H, m), 
4.01-4.09(1H, m), 5.43(1H, br d, J=8.4 Hz), 6.90-6.96(1H, m), 7.00-7.07(1H, m), 
7.19(1H, s), 7.28-7.32(2H, m), 7.36-7.40(2H, m), 7.48(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.80(1H, 







ボニルアミノ)ブタナミド 148-3a (36mg，0.059mmol)を 10%塩化水素／メタノー
ル溶液(6mL)に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 27mg(73%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.60-2.67(2H, m), 2.71-2.77(1H, m), 
2.85-3.09(7H, m), 3.39-3.47(2H, m), 3.74-3.80(1H, m), 7.21-7.34(2H, m), 7.63-7.69(3H, 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.06-2.17(2H, m), 2.52-2.57(5H, m), 
2.67-2.72(1H, m), 2.92-2.98(4H, m), 4.08-4.13(1H, m), 5.22(1H, br s), 6.16(1H, br s), 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.50-2.71(5H, m), 2.90-3.05(5H, m), 
3.23-3.41(2H, m), 4.16-4.20(1H, m), 5.01(1H, br d, J=8.4 Hz), 7.05-7.15(4H, m), 
7.22-7.32(2H, m), 7.60(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.64-7.65(1H, m). 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.61-3.14(10H, m), 3.29-3.45(2H, m), 
4.19-4.25(1H, m), 5.03(1H, br d, J=7.6 Hz), 7.04-7.58(10H, m), 8.66(2H, d, J=5.6 Hz). 






ブタナミド 142 (42mg，0.072mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(6mL)に溶
解し、室温で 14 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 24mg(61%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.60-3.42(12H, m), 3.79(1H, br s), 
7.13-7.21(2H, m), 7.28-7.38(2H, m), 7.62-7.71(2H, m), 7.89(1H, br d, J=7.6 Hz), 
7.99(1H, br s), 8.41-8.43(2H, m), 8.87(2H, d, J=6.6 Hz). 








6.5mmol)の THF 溶液(9mL)を 15 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液、ジエチルエーテルを加え、室温で 2 時間撹拌した。
分液後、有機層を乾燥し濃縮し、粗生成物として、表題化合物 2.4g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.2 Hz), 1,20-1,24(6H, m), 1.30-1.39(6H, 
m), 1.55-1.66(6H, m), 7.55(1H, d, J=2.8 Hz), 8.17(1H, d, J=2.8 Hz). 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.27(9H, s), 2.61-2.82(5H, m), 2.94-2.95(2H, m), 
3.01-3.05(3H, m), 3.29-3.42(2H, m), 4.11-4.19(1H, m), 5.48(1H, br d, J=8.0 Hz), 
7.01-7.55(7H, m), 7.64-7.69(1H, m), 7.79-7.82(2H, m), 8.06(1H, s). 









溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 12mg(79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.58-2.76(3H, m), 2.81-3.10(7H, m), 
3.36-3.45(2H, m), 3.75-3.82(1H, m), 7.12-7.21(2H, m), 7.28-7.38(2H, m), 7.52-7.72(3H, 
m), 7.83-8.13(3H, m). 









化合物 1.4g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.42(9H, s), 0.90(9H, t, J=8.0 Hz), 1.11-1.15(6H, m), 
1.29-1.38(6H, m), 1.52-1.60(6H, m), 8.06(1H, s). 




の粗生成物(1.4g)を THF(10mL)に溶解し、1N 塩酸(1mL)を加え、室温で 1 時間撹
拌した。ジエチルエーテルで抽出し、有機層を乾燥後濃縮し、粗生成物として、
表題化合物 1.2g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.90(9H, t, J=7.2 Hz), 1.13-1.17(6H, m), 1.29-1.38(6H, 
m), 1.52-1.60(6H, m), 7.89(1H, s), 9.09(1H, s). 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.28(9H, s), 2.61-2.80(5H, m), 2.90-3.15(5H, m), 
3.28-3.45(2H, m), 4.18-4.23(1H, m), 5.03(1H, br d, J=8.4 Hz), 7.05-7.13(2H, m), 
7.20-7.42(4H, m), 7.48-7.51(2H, m), 8.06(1H, s), 8.76(1H, s). 






ルブタナミド 144 (11mg，0.018mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(4mL)に
溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 6.9mg(73%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.57-2.71(4H, m), 2.80-3.13(6H, m), 
3.32-3.41(2H, m), 3.78(1H, br s), 7.14-7.21(2H, m), 7.28-7.32(1H, m), 7.35-7.39(1H, 
m), 7.47-7.50(2H, m), 7.61-7.63(1H, m), 7.68-7.71(1H, m), 8.41(1H, br s), 9.40(1H, br 
s). 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.08-2.18(2H, m), 2.52-2.68(6H, m), 
2.80-2.96(4H, m), 4.01-4.06(1H, m), 5.24(1H, br s), 5.98(1H, br s), 6.89-6.95(1H, m), 
7.02-7.10(2H, m), 7.31(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.57(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.68(1H, br s). 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.57-3.03(10H, m), 3.24-3.38(2H, m), 
4.06-4.12(1H, m), 5.03(1H, br s), 6. 92-6.98(2H, m), 7.03-7.11(2H, m), 7.31(1H, br d, 
J=8.0 Hz), 7.62(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.67(1H, br s). 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.32(9H, s), 2.62-3.10(10H, m), 3.27-3.43(2H, m), 
4.09-4.17(1H, m), 5.04(1H, br d, J=9.2 Hz), 6. 91-7.07(3H, m), 7.34(1H, br d, J=8.0 Hz), 
7.42(1H, dd, J=7.6, 7.6 Hz), 7.49-7.52(2H, m), 8.06(1H, s), 8.77(1H, s). 






アン-4-イル)ブタナミド 145 (89mg，0.14mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 82mg(quant.)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.53-3.05(10H, m), 3.37-3.45(2H, m), 
3.69-3.76(1H, m), 7.15-7.30(2H, m), 7.50(1H, dd, J=7.6, 7.6 Hz), 7.56(1H, br d, J=8.0 
Hz), 7.65(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.79(1H, s), 8.71(1H, s), 9.93(1H, br s). 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.10-7.13(6H, m), 7.31-7.33(9H, m), 7.41(1H, s), 
7.66(1H, s). 











1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.84(9H, t, J=7.2 Hz), 0.93-0.97(6H, m), 1.22-1.31(6H, 
m), 1.43-1.50(6H, m), 7.13-7.16(6H, m), 7.19(1H, s), 7.29-7.31(9H, m), 7.57(1H, s). 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.25(9H, s), 2.48-2.61(4H, m), 2.69-2.75(1H, m), 
2.87-2.89(2H, m), 2.98-3.03(2H, m), 3.09-3.15(1H, m), 3.24-3.3.41(2H, m), 4.17(1H, br 
s), 4.96(1H, br d, J=8.8 Hz), 7.04-7.34(23H, m), 7.59(1H, s), 7.91(1H, s). 












1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.29-2.36(1H, m), 2.46-2.52(1H, m), 
2.67-2.92(6H, m), 3.00-3.06(2H, m), 3.27-3.32(2H, m), 3.40(1H, br s), 7.07-7.48(7H, 
m), 7.82(3H, s), 9.21(1H, br s). 









1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.6 Hz), 1.08-1.12(6H, m), 1.29-1.38(6H, 
m), 1.49-1.57(6H, m), 3.67(3H, s), 7.03(1H, s), 7.61(1H, s). 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.56-2.65(3H, m), 2.70-2.77(2H, m), 
2.85-2.92(2H, m), 2.99-3.04(2H, m), 3.13-3.16(1H, m), 3.31-3.46(2H, m), 3.66(3H, s), 
4.13-4.19(1H, m), 5.15(1H, br d, J=8.8 Hz), 7.00-7.52(10H, m), 7.82(1H, br s). 







(6mL)に溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 28mg(79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.55-3.10(10H, m), 3.35-3.44(2H, m), 
3.77-3.82(1H, m), 3.86(3H, s), 7.14-7.22(2H, m), 7.31-7.40(2H, m), 7.49-7.67(5H, m), 
9.00(1H, s). 







の THF 溶液(15mL)を 50 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。塩化トリブチルス




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.6 Hz), 1.08-1.13(6H, m), 1.28-1.38(6H, 
m), 1.51-1.59(6H, m), 2.77(3H, s), 7.56(1H, s). 









1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.90-1.95(2H, m), 2.25-2.33(2H, m), 2.50-2.55(2H, m), 
2.74(3H, s), 3.11-3.17(2H, m), 7.36-7.46(3H, m), 7.65(1H, s), 7.80(1H, s). 















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.13-2.25(2H, m), 2.54-2.63(5H, m), 
2.71(3H, s), 2.75-2.80(1H, m), 2.87-3.03(4H, m), 4.09-4.16(1H, m), 5.26(1H, br s), 
6.25(1H, br s), 7.03-7.40(7H, m), 7.48(1H, s), 7.76(1H, s). 












1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.60-2.66(4H, m), 2.73(3H, s), 2.73-2.79(1H, 
m), 2.90-2.93(2H, m), 3.01-3.05(2H, m), 3.09-3.14(1H, m), 3.27-3.49(2H, m), 
4.18-4.23(1H, m), 5.04(1H, d, J=8.8 Hz), 7.05-7.45(8H, m), 7.77(1H, s). 






ン-4-イル)ブタナミド 148-3b (74mg，0.12mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶
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液(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 41mg(61%)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.55-2.65(2H, m), 2.68-2.75(1H, m), 
2.83-3.10(7H, m), 2.96(3H, s), 3.33-3.45(2H, m), 3.75-3.81(1H, m), 7.14-7.21(2H, m), 
7.28-7.40(2H, m), 7.48-7.61(3H, m), 7.70-7.73(1H, m), 8.44(1H, s). 









1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.64-1.71(6H, m), 3.47(4H, t, J=5.2 Hz), 6.52(1H, d, 
J=3.6 Hz), 7.17(1H, d, J=3.6 Hz). 





1.9mmol)の THF 溶液(3mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。塩化トリ




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.2 Hz), 1.03-1.07(6H, m), 1.28-1.37(6H, 
m), 1.50-1.58(6H, m), 1.63-1.70(6H, m), 3.49(4H, br t, J=4.4 Hz), 7.09(1H, s). 
MS(ESI): 459 (M+H)+ 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.67-1.73(6H, m), 1.89-1.94(2H, m), 2.29(2H, ddd, J=3.6, 
11.6, 14.4 Hz), 2.49-2.54(2H, m), 3.10-3.17(2H, m), 3.50-3.52(4H, m), 7.32(3H, br s), 
7.39(1H, s), 7.51(1H, s). 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 1.65-1.69(6H, m), 2.13-2.25(2H, m), 
2.54-2.59(4H, m), 2.60-2.66(1H, m), 2.73-2.78(1H, m), 2.90-3.02(4H, m), 3.44-3.47(4H, 
m), 4.09-4.15(1H, m), 5.36(1H, br s), 6.15(1H, br s), 7.02-7.09(2H, m), 7.18-7.37(7H, 
m). 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.30(9H, s), 1.67-1.71(6H, m), 2.57-2.77(5H, m), 
2.86-3.12(5H, m), 3.26-3.44(2H, m), 3.47-3.50(4H, m), 4.16-4.22(1H, m), 5.12(1H, br d, 
J=8.8 Hz), 7.04-7.36(9H, m). 






チアン-4-イル)ブタナミド 148-3c (47mg，0.069mmol)を 10%塩化水素／メタノー
ル溶液(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 31mg(71%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 1.76-1.85(6H, m), 2.55-2.74(3H, m), 
2.83-3.13(7H, m), 3.35-3.43(2H, m), 3.67-3.71(4H, m), 3.75-3.81(1H, m), 7.14-7.48(7H, 
m), 7.62(1H, s), 7.78(1H, s). 
MS(ESI): 571 (M+H)+ 
 
化合物 168、170、172、174～176 は化合物 169 と同様の手法で、化合物 171、173
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1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.65-2.75(1H, m), 2.78-3.43(11H, m), 
3.89-3.89(1H, m), 7.13-7.25(2H, m), 7.30-7.46(5H, m), 7.76-7.80(1H, m), 7.89-7.96(2H, 
m). 












カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 287mg(約 35%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.36(1H, t, J=7.2 Hz), 7.45(2H, t, J=7.2 Hz), 7.54(1H, d, 
J=2.0 Hz), 7.94(2H, d, J=7.2Hz), 8.88(1H, d, J=2.0Hz,). 













表題化合物 96mg(約 25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.47-2.57(2H, m), 2.68-2.96(6H, m), 
3.81(1H, br s), 7.31-7.36(1H, m), 7.39-7.44(2H, m), 7.48(1H, s), 7.88-7.93(2H, m). 

















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.41-2.60(4H, m), 2.66-2.77(4H, m), 
2.80-2.97(4H, m), 3.99-4.14(1H, m), 5.55(1H, br d, J=8.1 Hz), 8.07(1H, br s), 
6.84-6.98(1H, m), 6.86(1H, dt, J=6.5, 9.6 Hz), 7.29-7.34(1H, m), 7.36-7.42(2H, m), 
7.40(1H, s), 7.84-7.89(2H, m). 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.56(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.74-2.90(3H, m), 
2.92-3.04(3H, m), 3.16-3.28(2H, m), 3.31-3.42(2H, m), 4.03-4.14(1H, m), 5.16(1H, br d, 
J=8.3 Hz), 6.84(1H, br s), 6.90(1H, dt, J=6.6, 9.6 Hz), 6.93-7.05(1H, m), 7.31-7.36(1H, 
m), 7.38-7.43(2H, m), 7.45(1H, s), 7.83-7.88(2H, m). 






アン-4-イル)ブタナミド 156-3a (95mg，0.15mmol)を 10%塩化水素／メタノール
溶液(10mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 79mg(93%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-2.71(1H, m), 2.78-2.92(5H, m), 
2.95-3.09(5H, m), 3.14-3.18(1H, m), 3.76-3.85(1H, m), 7.24-7.37(3H, m), 7.39-7.46(2H, 
m), 7.80(1H, s), 7.23(2H, d, J=7.1 Hz). 





1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.66(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.76-2.91(3H, 
m), 2.92-3.18(4H, m), 3.21-3.41(4H, m), 3.79-3.87(1H, br s), 3.86(3H, s), 6.90-6.95(1H, 
m), 7.16-7.25(2H, m), 7.31-7.43(3H, m), 7.48-7.53(2H, m), 7.80(1H, s). 




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.27-2.54(4H, m), 2.70-2.78(2H, m), 
2.85-2.97(2H, m), 3.09-3.12(1H, m), 3.19-3.29(2H, m), 3.38-3.40(1H, m), 3.55-3.63(1H, 
m), 3.84(3H, s), 6.93(1H, d, J=8.8 Hz), 6.97(1H, d, J=9.2 Hz), 7.03-7.30(4H, m), 
7.35(1H, s), 7.75(1H, d, J=8.8 Hz), 7.82(1H, d, J=9.2 Hz). 




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 1.70-1.90(6H, m), 2.12(2H, dd, J=4.0,12.0 Hz), 
2.44-2.51(2H, m), 2.97(2H, brs), 3.23-3.26(2H, m), 3.21(3H, s), 7.00(1H, d, J=8.0 Hz), 
7.06(1H, t, J=8.0 Hz), 7.25-7.36(3H, m), 7.88(1H, s), 8.24(1H, dd, J=4.0,8.0 Hz). 




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.28-2.57(4H, m), 2.71-2.79(2H, m), 
2.88-2.98(2H, m), 3.10-3.13(1H, m), 3.20-3.30(2H, m), 3.40-3.42(1H, m), 3.57-3.65(1H, 
m), 6.83-6.92(1H, m), 7.02-7.23(1H, m), 7.33-7.40(2H, m), 7.62(1H, m), 7.93(1H, m), 
8.08(1H, m). 






1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.45-2.56(2H, m), 2.82-2.98(3H, m), 
3.10-3.19(3H, m), 3.21-3.38(2H, m), 3.40-3.54(3H, m), 6.92-6.99(1H, m), 7.08-7.13(1H, 
m), 7.54-7.59(1H, m), 7.65-7.72(2H, m), 7.95-8.03(2H, m). 





1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.66(1H, dd, J=8.0,20.0 Hz), 2.78-3.40(11H, 
m), 3.73-3.80(1H, m), 7.19-7.30(2H, m), 7.59-7.62(2H, m), 7.98(1H, s), 8.14-8.18(1H, 
m), 8.21(1H, s). 




1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(HCl salt) 2.50-2.66(4H, m), 2.78(1H, m), 
2.83-2.96(2H, m), 3.02(1H, dd, J=6.0, 14 Hz), 3.15-3.25(2H, m), 3.25-3.42(2H, m), 
3.69(1H, m), 7.17-7.40(6H, m), 7.96(2H, m), 8.00(3H, br s), 8.03(1H, s), 8.97(1H, br s). 










1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.44(3H, t, J=6.9 Hz), 2.64(3H, s), 4.48(2H, q, J=7.1 Hz), 
7.33-7.52(3H, m), 7.63-7.69(2H, m). 








1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.62(3H, s), 7.34-7.53(3H, m), 7.56-7.70(2H, m). 









1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.61(3H, s), 7.33-7.39(1H, m), 7.45(2H, t, J=7.7 Hz), 
7.64-7.69(2H, m), 8.65(1H, s). 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.23(9H, s), 2.41-2.52(2H, m), 2.56(3H, s), 2.63-2.75(2H, 
m), 2.77-2.89(4H, m), 3.74(1H, br s), 7.34(1H, ddd, J=1.5, 7.3, 7.3 Hz), 7.43(2H, m), 
7.65(2H, m). 


















1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(HCl salt) 2.50-2.70(4H, m), 2.72-2.76(3H, m), 
3.03(1H, dd, J=5.7, 14 Hz), 3.13-3.22(2H, m), 3.27-3.39(5H, m), 3.69(1H, m), 7.22(2H, 
dd, J=6.7, 16 Hz), 7.33-7.41(3H, m), 7.46(2H, dd, J=7.5, 7.5 Hz), 7.67(2H, d, J=7.3 Hz), 
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8.02(3H, br s), 8.90(1H, br s). 







1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50-7.60(3H, m), 8.10(2H, m), 8.48(1H, s). 







ン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(438mg，約 2.0mmol)




1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.21(9H, s), 2.38-2.49(2H, m), 2.69-2.90(6H, m), 
7.47-7.57(3H, m), 8.05(2H, m). 









1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(free base) 2.19(2H, m), 2.60(2H, m), 2.71(2H, m), 
3.14(2H, m), 7.57-7.66(3H, m), 8.13(2H, m). 





















1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ: (1/2 fumaric acid salt) 2.30-2.85(10H, m), 
3.20-3.60(3H, m), 6.50(1H, s), 7.45(2H, m), 7.7.53-7.64(3H, m), 7.94(2H, m), 8.90(1H, 
br s). 







1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.30(1H, dd, J=9.5, 16 Hz), 2.46(1H, dd, J=2.9, 
16 Hz), 2.79(2H, m), 2.87-3.02(4H, m), 3.17-3.31(4H, m), 3.41(1H, m), 6.96(1H, m), 
7.00-7.69(1H, m), 7.04(1H, m), 7.23-7.29(1H, m), 7.49(1H, ddd, J=5.6, 8.0, 8.0 Hz), 
7.81 (1H, m), 9.41(1H, br s). 





1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.31(1H, dd, J=9.4, 16 Hz), 2.46(1H, dd, J=2.9, 
15 Hz), 2.71-2.87(2H, m), 2.87-3.03(4H, m), 3.17-3.32(4H, m), 3.37-3.47(1H, m), 
5.30(3H, s), 6.96(1H, ddd, J=6.6, 9.5, 9.5 Hz), 7.00-7.13(2H, m), 7.41(1H, dd, J=7.8, 
7.8 Hz), 7.51-7.58(2H, m), 9.34(1H, br s). 
MS(ESI): 539 (M+H)+ 
 
1-メチル-4-フェニルイミダゾール 14-2 






1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.70(3H, s), 7.16(1H, s), 7.22-7.26(1H, m), 7.34-7.38(2H, 
m), 7.46(1H, m), 7.75-7.77(2H, m). 














1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.20(9H, s), 2.28-2.45(2H, m), 2.67-2.87(3H, m), 
2.91-3.09(3H, m), 3.62(3H, s), 7.11-7.12(1H, m), 7.18-7.22(1H, m), 7.29-7.36(2H, m), 
7.62(1H, s), 7.72-7.75(1H, m). 





















1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.43-2.51(3H, m), 2.64-2.74(3H, m), 
2.87-2.91(3H, m), 2.98-3.09(2H, m), 3.26-3.33(2H, m), 3.62(3H, m), 6.77-6.81(1H, m), 
6.94-6.98(1H, m), 7.25-7.28(2H, m), 7.36-7.61(2H, m), 7.81(1H, m), 7.91(1H, m). 













1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(2HCl salt) 2.24-2.49(4H, m), 2.50-2.54(2H, m), 
2.72-2.83(2H, m), 2.87-2.96(1H, m), 2.98-3.15(2H, m), 3.32-3.34(1H, m), 3.42-3.57(1H, 
m), 3.62(3H, m), 6.76-6.79(1H, m), 6.93-7.09(1H, m), 7.28-7.31(2H, m), 7.43-7.68(2H, 
m), 7.79(1H, m), 7.92(1H, m). 
MS(ESI): 521 (M+H)+ 
 
DPP4 阻害活性評価 
DPP4 粗酵素溶液はヒト結腸腺癌由来細胞株 Caco-2 より調製した。Caco-2 に存
在する DPP4 については、すでに Laurent らによって報告されている（Journal of 





含む 10 mM トリス塩酸緩衝液（pH 8.0）に浸し、氷浴中で抽出し、18500 g で 1
時間遠心した上清を分離して調製した。Caco-2 由来の DPP-IV 阻害活性の測定反
応は、クボタらの方法（Clinical and Experimental Immunology, 1992, 89, 192-197）
に準じて、96 穴平底プレートを用いて 37oC で実施した。化合物、調製した Caco-2
細胞抽出液の 5 μg タンパク質量及び基質（H-Ala-Pro-AFC（AFC とは、7-アミノ
-4-トリフルオロメチルクマリンを意味する）、フナコシ）最終濃度 40 μM を 25 
mM トリス－塩酸緩衝液（pH 7.4）、140 mM 塩化ナトリウム、10 mM 塩化カリ
ウム、1%ウシ血清アルブミン水溶液 150 μL に希釈し、37oC で酵素反応を開始
した。10 分後 25%酢酸水溶液 10 μL を添加して反応を停止させた。蛍光プレー









飲水させた。実験前日に飼育ケージにて餌を抜いて 1 晩絶食後、vehicle または
化合物を 5 mL/kg の容量で無麻酔強制経口投与した。溶媒として蒸留水を用いて
溶解する。用量は 1、3、10 mg/kg とした。投与 30 分後および 2、4 時間後の血
液を抗凝固剤として 1000 U/mL ヘパリン液（1/100 量）を用い、シリンジを用い
て麻酔下頸静脈から採血した（約 0.6 mL）。採取した血液を 1.5mL テストチュ
ーブ（トレフ）に移して 1400×g（3000 rpm）、4oC、10 分間遠心して血漿を得
た。得られた血漿を 96 穴平底プレートに 1well あたり 20 μL ずつ分注し、0.4 
mmol/L H-Ala-Pro-AFC 溶液（DMSO にて 40 mmol/L に溶解後、バッファー（200 
mmol/L HEPES、0.2 mg/mL BSA、pH.7.5）にて希釈）を 20 μL 加え、室温にて
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15 分間反応させた。25%（v/v）酢酸溶液を 6 μL 添加して反応を停止する。プレ
ートをスピンダウンし、上清を蒸留水で 4 倍希釈して 96 穴平底プレートに分注




16 時間以上絶食した ICR 系雄性マウス（6~8 週齢、チャールスリバー）の血糖
値を測定した後、化合物を蒸留水に溶解し、1, 3, 10 または 30 mg/kg の用量で経
口投与し、投与 30 分後にグルコース（2 g/kg）を経口投与した。グルコース負




【第 3 章】 
エチル 2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 189 
アルゴン雰囲気下、60%水素化ナトリウム 13g の DMF500mL 溶液に、氷冷下で




ジクロロメタン 300mL とピリジン 19mL の溶液に、-20℃でエチルオキサリルク
ロリド 27mL を加えた後、合成した 1-(トリイソプロピルシリル)-1H-ピロール
(184)22.6g を滴下し、室温で 3 日間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、ジクロロメタンで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。THF100mL に溶解させ、





ィーで精製し、エチル 2-オキソ-2-(1H-ピロール-3-イル)アセテート(185) (8.77g, 
50%)を得た。 
このうちの 500mg を 1,4-ジオキサン 9mL に溶解させ、10%パラジウムカーボン




ーで精製し、インドール-3-酢酸エチル(186) (388mg, 85%)を得た。 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 28mg、
ヨウ化銅 9mg、インドール-3-酢酸エチル(186)237mg、リン酸三カリウム・n 水和









エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 194 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 9mg、
ヨウ化銅 3mg、インドール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 177mg、エチル 
2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート(189)100mg をトル






















エチル 2-[1-(6-ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 195 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 9mg、
ヨウ化銅 6mg、ピロール 170mg、リン酸三カリウム・n 水和物 177mg、エチル 
2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート(189)100mg をトル













(195)26mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ







エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート 192 
2,6-ジクロロピラジン(187)100g、p-トルエンスルホン酸 255g ヨウ化ナトリウム




乾燥して、2,6-ジヨードピラジン(191) (76g, 35%)を得た。 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 780mg、
ヨウ化銅 260mg、エチル 2-ピロール-3-イルアセテート(186)4.2g、リン酸三カリ








エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート 196 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 2mg、















(196)24mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ











ヨウ化銅 3mg、ベンゾイミダゾール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 188mg、
エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)120mg













ト(197)59mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水酸化ナト












(192)125mg を 1,4-ジオキサン 1.8mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反
応混合物をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、エチル 2-{1-[6-(インドリン-1-イル)ピラジン-2-
イル]ピロール-3-イル}アセテート(198) (89mg, 73%)を得た。 
これをメタノール 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 1.3mL を加えて、













ヨウ化銅 3mg、インダゾール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 188mg、エチ
ル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)120mg をト











(199)42mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ













ヨウ化銅 5mg、3-クロロ-1H-インダゾール 128mg、リン酸三カリウム・n 水和物
313mg、エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート











セテート(206a)28mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸


























セテート(207a)40mg を 1,4-ジオキサン 2mL、ジメチルスルホキシド 0.5mL に溶











ヨウ化銅 5mg、6-アミノインダゾール 89mg、リン酸三カリウム・n 水和物 313mg、
エチル-2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)200mg













セテート(208a)50mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸











ヨウ化銅 5mg、6-クロロインダゾール 128mg、リン酸三カリウム・n 水和物 313mg、
エチル-2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)200mg

















ヨウ化銅 5mg、6-シアノインダゾール 102mg、リン酸三カリウム・n 水和物 266mg、
エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)170mg










セテート(210a)122mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水































ピロール-3-イル}アセテート(208-2)3.72g、アセトン 2.98g を DMF50mL に溶解さ




ール-3-イル}アセテート(3.08g, 61%)を得た。これを 1,4-ジオキサン 100mL に溶
















ラット（Wistar-Kyoto 系、雄性、体重 200-250 g、日本チャールス・リバー株式
会社）を正常群、腎炎対照群、化合物投与群に群分けした。正常群を除くラッ
トに、ウサギの抗糸球体基底膜（GBM）抗血清を 0.3 mL/kg の投与量で尾静脈
内に投与して、腎炎を誘発した。化合物投与群のラットには、化合物を 15 mg/kg
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